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Geachte mevrouw Schippers,

Autologe vettransplantatie (AFT), ofwel lipofilling, is een operatietechniek waarbij
vetcellen middels liposuctie worden geoogst en vervolgens worden geinjecteerd in
gebieden van dezelfde persoon waar er een tekort is. Met deze techniek, waarbij
gebruik wordt gemaakt van lichaamseigen vetweefsel, kunnen partiéle vorm-,
symmetrie- en volumedefecten worden behandeld. De techniek wordt ook
gebruikt om de functie van de subcutis te verbeteren.

Over één van de toepassingsgebieden van AFT - partiéle defecten van de borst -
heeft het Zorginstituut eind vorig jaar een positief standpunt ingenomen.! Wij
hebben u dat standpunt bij brief van 14 december 2016 toegestuurd (onze
referentie: 2016136734).

Ook bij andere indicaties wordt AFT toegepast, te weten: partiéle defecten van
hoofd/hals gebied door congenitale of verworven aandoeningen, fibrotische
aandoeningen en enkele andere specifieke indicaties. Het Zorginstituut heeft
beoordeeld of AFT bij de genoemde indicaties onderdeel is van het basispakket
van de Zorgverzekeringswet. Het betreffende standpunt sturen wij u met deze
brief toe.

De conclusie van het Zorginstituut is dat AFT als effectief kan worden beschouwd
en voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ bij de volgende
indicaties:

. Partiéle defecten van hoofd/hals gebied als gevolg van de volgende
congenitale aandoeningen: Parry-Romberg Syndroom, lokale (lineaire)
sclerodermie, craniofaciale microsomie en Treacher Collins Syndroom;

. Partiéle defecten van hoofd/hals gebied in geval van de volgende verworven
aandoeningen: enucleatie (als onderdeel van de orbitareconstructie na
oogverwijdering) en aangezichtsatrofie door verlamming;

. HIV-geassocieerde lipoatrofie (van gelaat en billen);

1 Zorginstituut Nederland. Standpunt Autologe vettransplantatie bij partiéle defecten van de borst. Diemen, 14
december 2016. Dit standpunt is te vinden op onze website: www.zorginstituutnederland.nl.
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. Fibrose (verlittekening) als gevolg van trauma, brandwonden, chirurgische
ingrepen of radiotherapie.

Bij deze indicaties behoort AFT tot de te verzekeren prestaties van de
Zorgverzekeringswet, zij het dat dan tevens voldaan moet zijn aan de wettelijke
bepalingen die gelden voor behandelingen van plastisch chirurgische aard. In het
standpunt zijn per genoemde indicatie de specifieke voorwaarden waaraan moet
zijn voldaan en die een zorgverzekeraar bij een individuele vergoedingsaanvraag
moet toetsen, uiteengezet. Kortheidshalve verwijzen wij hiervoor naar hoofdstuk
6 van het bijgevoegde standpunt.

Het Zorginstituut concludeert verder dat AFT niet voldoet aan ‘de stand van de
wetenschap en praktijk’ en dus niet behoort tot de te verzekeren prestaties van
de Zorgverzekeringswet bij de volgende indicaties:

. Aandoeningen van de hand, te weten Morbus Dupuytren, Fenomeen van
Raynaud, congenitale handafwijkingen, carpaal tunnel syndroom en
osteoartritis van de hand;

. Chronische wonden en ulcera.

Voor een verdere toelichting verwijzen wij u naar het bijgevoegde standpunt.

Hoogachtemﬁ,
] !
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Samenvatting

Autologe vettransplantatie (AFT), ofwel lipofilling, is een operatietechniek waarbij
vetcellen middels liposuctie worden geoogst en vervolgens worden geinjecteerd in
gebieden van dezelfde persoon waar er een tekort is. Met deze techniek, waarbij
gebruik wordt gemaakt van lichaamseigen vetweefsel, kunnen partiéle vorm-,
symmetrie- en volumedefecten worden behandeld. De techniek wordt ook gebruikt
om de functie van de subcutis te verbeteren.

Over één van de toepassingsgebieden van AFT - partiéle defecten van de borst -
heeft het Zorginstituut eind vorig jaar een positief standpunt ingenomen.! Ook bij
andere indicaties wordt AFT toegepast: partiéle defecten van hoofd/hals gebied door
congenitale of verworven aandoeningen, fibrotische aandoeningen en enkele andere
specifieke indicaties.

In dit rapport neemt Zorginstituut Nederland een standpunt in over de vraag of en
onder welke voorwaarden AFT bij de genoemde indicaties behoort tot de te
verzekeren prestaties van de Zorgverzekeringswet. Dit vergt beoordeling op twee
aspecten, namelijk: 1) voldoet de behandeling bij de betreffende indicaties aan ‘de
stand van de wetenschap en praktijk’ en 2) wanneer wordt voldaan aan de
wettelijke bepalingen die gelden voor de behandelingen van plastisch chirurgische
aard?

Positief standpunt

De conclusie van het Zorginstituut is dat AFT als effectief kan worden beschouwd en

voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ bij de volgende indicaties:

. Partiéle defecten van hoofd/hals gebied als gevolg van de volgende congenitale
aandoeningen: Parry-Romberg Syndroom, lokale (lineaire) sclerodermie,
craniofaciale microsomie en Treacher Collins Syndroom;

. Partiéle defecten van hoofd/hals gebied in geval van de volgende verworven
aandoeningen: enucleatie (als onderdeel van de orbitareconstructie na
oogverwijdering) en aangezichtsatrofie door verlamming;

° HIV-geassocieerde lipoatrofie (van gelaat en billen);

. Fibrose (verlittekening) als gevolg van trauma, brandwonden, chirurgische
ingrepen of radiotherapie.

Bij deze indicaties behoort AFT tot de te verzekeren prestaties van de
Zorgverzekeringswet, zij het dat dan tevens voldaan moet zijn aan de wettelijke
bepalingen die gelden voor behandelingen van plastisch chirurgische aard. In dit
rapport zijn per genoemde indicatie de specifieke voorwaarden waaraan moet zijn
voldaan en die een zorgverzekeraar bij een individuele vergoedingsaanvraag moet
toetsen, uiteengezet. Kortheidshalve verwijzen wij hiervoor naar hoofdstuk 6.

In het standpunt hebben wij verder per indicatie informatie opgenomen over het
aantal behandelsessies dat nodig is om een afdoende behandelresultaat te bereiken.
Dat betreft het gemiddeld aantal sessies en de behandelrange. Uit dit laatste kan
per indicatie een maximum worden afgeleid. In de regel zal dat aantal genoeg zijn
om het defect afdoende te behandelen, maar het kan zich voordoen dat dit bij een
individuele verzekerde anders ligt. De zorgverzekeraar zal dan moeten afwegen of
de verzekerde “naar inhoud en omvang redelijkerwijs is aangewezen” op (een) extra
sessie(s).

1 Zorginstituut Nederland. Standpunt Autologe vettransplantatie bij partiéle defecten van de borst. Diemen, 14
december 2016. Dit standpunt is te vinden op onze website: www.zorginstituutnederland.nl.
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Verzekerden die aan de verzekeringsvoorwaarden voldoen, hebben strikt genomen
vanaf de datum van inwerkingtreding van dit standpunt aanspraak op vergoeding
van AFT. Voor zover bekend, hebben alle zorgverzekeraars als beleid dat
verzekerden voor behandelingen van plastisch chirurgie aard voorafgaande
toestemming (een machtiging) aan hun zorgverzekeraar moeten vragen. Vooraf
toetst de zorgverzekeraar in dat geval of aan de voorwaarden voor vergoeding van
de behandeling vanuit de basisverzekering wordt voldaan. De procedure voor
aanvraag van een machtiging verloopt digitaal. Het digitale machtigingenportaal
voor het aanvragen van toestemming voor de behandeling, zal op het moment van
inwerkingtreding van dit standpunt nog niet zijn aangepast aan de nieuwe situatie.
Zorgverzekeraars zullen daar enige tijd voor nodig hebben. Het ligt in de rede dat
zorgverzekeraars hun verzekerden en zorgaanbieders daar zo snel mogelijk over
informeren en laten weten vanaf welke datum het digitale portaal beschikbaar is
voor het vragen van een machtiging. Van belang is dat verzekerden en
zorgaanbieders zich realiseren dat - als op grond van de polis een machtiging voor
behandeling is vereist — deze eis niet vervalt gedurende de periode waarin het
machtigingenportaal nog niet is ingericht. Mocht er dringend behoefte zijn aan een
machtiging voor behandeling in die periode, dan zal daarover op andere wijze
contact moeten worden gezocht met de zorgverzekeraar. Omdat het meestal niet
om acute zorg gaat en tevens verwacht mag worden dat zorgverzekeraars het
digitale machtigingenportaal binnen redelijke termijn zullen aanpassen, zal deze
situatie zich waarschijnlijk niet voordoen.

Negatief standpunt

Het Zorginstituut concludeert dat AFT niet voldoet aan ‘de stand van de wetenschap

en praktijk’ en dus niet behoort tot de te verzekeren prestaties van de

Zorgverzekeringswet bij de volgende indicaties:

. Aandoeningen van de hand, te weten Morbus Dupuytren, Fenomeen van
Raynaud, congenitale handafwijkingen, carpaal tunnel syndroom en
osteoartritis van de hand;

. Chronische wonden en ulcera.
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Inleiding

Aanleiding

Autologe vettransplantatie (AFT), ofwel lipofilling, is een operatietechniek waarbij
vetcellen middels liposuctie worden geoogst en vervolgens worden geinjecteerd in
gebieden van dezelfde persoon waar er een tekort is. Met deze techniek, waarbij
gebruik wordt gemaakt van lichaamseigen vetweefsel, kunnen partiéle vorm-,
symmetrie- en volumedefecten worden behandeld. De techniek wordt ook toegepast
om de functie van de subcutis te verbeteren.

AFT kan bij verschillende indicaties worden toegepast. Over één van de
toepassingsgebieden - partiéle defecten van de borst — heeft het Zorginstituut eind
vorig jaar een positief standpunt ingenomen.? Aangekondigd is toen dat wij in de
eerste helft van 2017 ook een standpunt zullen innemen over de overige indicaties
waarbij AFT toepassing vindt. Dit rapport heeft daar betrekking op.

Het Zorginstituut beoordeelt in dit rapport of AFT bij de indicatie partiéle defecten
van het hoofd/hals gebied behoort tot ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Het
gaat hierbij om partiéle volume- en/of symmetriedefecten door diverse congenitale
en verworven aandoeningen van het hoofd/hals gebied, waaronder HIV-
geassocieerde lipoatrofie van het gelaat. Daarnaast beoordeelt het zorginstituut ook
voor fibrose (verlittekening) door trauma, brandwonden, radiotherapie of
chirurgische ingrepen of AFT bij deze indicatie voldoet aan ‘de stand van de
wetenschap en praktijk’. Ten slotte beoordelen wij nog een aantal specifieke andere
indicaties, namelijk enkele aandoeningen van de hand (ziekte van Dupuytren, ziekte
van Raynaud, congenitale handafwijkingen, carpaal tunnel syndroom en osteoartritis
van de hand) en chronische wonden en ulcera. De systematische reviews daarover
van de NVPC dienen hierbij als basis.

Naast beoordeling van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ is het ook nodig om
na te gaan in hoeverre de indicaties voldoen aan de overige voorwaarden van de
Zorgverzekeringswet. Met name gaat het dan om de voorwaarden over
behandelingen van plastisch chirurgische aard.

Centrale vraag

De centrale vraag van dit standpunt is of autologe vettransplantatie bij partiéle
volume- en symmetriedefecten in het hoofd/hals gebied, bij fibrotische
aandoeningen en bij een aantal specifieke andere indicaties voldoet aan het
criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Verder vindt toetsing plaats aan
de overige wettelijke voorwaarden, te weten de voorwaarden voor behandelingen
van plastisch chirurgische aard.

2 Zorginstituut Nederland. Standpunt Autologe vettransplantatie bij partiéle defecten van de borst. Diemen, 14
december 2016. Dit standpunt is te vinden op onze website: www.zorginstituutnederland.nl.
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Hoe toetst Zorginstituut Nederland?

Een wettelijke taak van het Zorginstituut is om - op eigen initiatief of op verzoek -
op basis van de regelgeving te verduidelijken of zorg al dan niet tot het te
verzekeren basispakket van de Zorgverzekeringswet behoort. Het maken van deze
standpunten noemen wij ‘duiding van zorg’.

In dit geval gaat het om een standpunt over de vraag of de interventie te scharen is
onder de omschrijving van geneeskundige zorg. Verder moet worden getoetst of de
interventie voldoet aan het criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Ook
gaan wij in op te vraag in hoeverre voldaan is aan de voorwaarden voor plastische
chirurgie. Voor de relevante wet- en regelgeving zie bijlage 1.

De procedure in vogelviucht

Beoordeling geneeskundige zorg

Wij stellen allereerst vast of de interventie valt onder de omschrijving
‘geneeskundige zorg’; is de interventie ‘zorg zoals medisch specialisten die plegen
te bieden’? Om te beoordelen of zorg behoort tot de zorg die een bepaalde
beroepsgroep pleegt te bieden, gaat het er om welke klachten/aandoeningen een
bepaalde beroepsgroep behandelt en welke vormen van zorg men daarvoor in het
algemeen aanbiedt. M.a.w: behoort de zorg tot het domein van een bepaalde
beroepsgroep en rekent deze beroepsgroep de zorg tot zijn deskundigheidsgebied.3

Toetsing aan het plegen te bieden-criterium speelt in de beoordeling in de regel
een ondergeschikte rol, omdat meestal duidelijk is resp. buiten twijfel staat dat de
te beoordelen interventie tot het domein van één van de in de in het Besluit
zorgverzekering benoemde beroepsgroepen behoort. Ook bij de beoordeling die in
dit rapport aan bod komt, is dat het geval.

Beoordeling 'de stand van de wetenschap en praktijk’

Het draait in dit geval om de vraag of de interventie voldoet aan het andere
vereiste, namelijk of het zorg is conform ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.
Kan de interventie bij de betreffende indicatie(s) als effectief worden beschouwd?

Om dit te bepalen gaan wij na of het medische beleid (diagnostiek, behandeling),
gelet op de gunstige en de ongunstige gevolgen ervan (bijwerkingen, veiligheid),
leidt tot relevante (meer)waarde voor de patiént in vergelijking met de
standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling (de zogenoemde relatieve
effectiviteit). Anders gezegd: vinden wij de ‘netto-toevoeging’ van de te beoordelen
interventie in vergelijking met de al bestaande zorg een gewenste, relevante
toevoeging en voldoende/groot genoeg, en hebben wij er voldoende vertrouwen in
dat deze toevoeging ook daadwerkelijk optreedt?

Onze werkwijze om ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ te beoordelen is
uitgebreid beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en
praktijk (geactualiseerde versie 2015).4

3 Daarbij gaat het om het soort zorg en wat globaal het behandelaanbod inhoudt. Het plegen te bieden-criterium is
niet bedoeld om te beoordelen of specifieke behandelingen (interventies) aangeboden worden en als effectief
beschouwd worden. Dan draait het om een ander criterium, namelijk ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.

4 Zorginstituut Nederland. Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk (geactualiseerde versie 2015). Diemen,
15 januari 2015. Dit rapport is te vinden op onze website: www.zorginstituutnederland.nl.
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Behandelingen van plastisch-chirurgische aard

Naast het algemene criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ gelden er
voor behandelingen van plastisch chirurgische aard extra voorwaarden. Deze
voorwaarden zijn bedoeld om te regelen dat behandelingen die het uiterlijk
betreffen en die een louter cosmetisch/verfraaiend doel hebben, uitgesloten zijn van
het basispakket van de Zvw.> Dit is geregeld in artikel 2.4 van het Besluit
zorgverzekering (Bzv). Daarin is onder meer geregeld dat behandelingen van
plastisch chirurgische aard slechts onder de dekking vallen, indien de plastisch
chirurgische behandeling strekt tot correctie van:

° verminkingen die het gevolg zijn van ziekte, ongeval of geneeskundige
verrichting.®

. afwijkingen in het uiterlijk die gepaard gaan met aantoonbare lichamelijke
functiestoornissen.

Omdat AFT ook om louter cosmetische redenen zou kunnen worden toegepast, moet
worden nagegaan hoe de toepassing van AFT zich verhoudt tot de genoemde
wettelijke voorwaarden voor plastische chirurgie. Het is te doen gebruikelijk dat
hierover afstemming plaatsvindt tussen patiénten, behandelaars, zorgverzekeraars
(met betrokkenheid van het Zorginstituut).

Welke partijen betrekken wij bij het beoordelingsproces?

Wij hebben de beoordeling van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ van
interventies ingebed in een proces, dat waarborgt dat de benodigde relevante input
beschikbaar komt en dat een weloverwogen standpunt kan worden ingenomen. In
beginsel worden professionals via hun wetenschappelijke verenigingen,
patiéntenverenigingen en zorgverzekeraars op verschillende momenten in het
beoordelingstraject geconsulteerd.” Deze partijen worden, zoals in de vorige
paragraaf vermeld, bij dit onderwerp ook betrokken vanwege de toetsing aan de
voorwaarden voor plastische chirurgie.

Om ons te verzekeren van inbreng van actuele wetenschappelijke kennis en van
ervaring met de medische praktijk, heeft ons instituut een Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR) in het leven geroepen. Deze is multidisciplinair samengesteld

en bestaat uit externe, onafhankelijke leden met deskundigheid en ervaring op het
terrein van assessmentvraagstukken in de zorg. De WAR adviseert de Raad van
Bestuur van ons instituut op basis van de kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs
en van de overige overwegingen/argumenten die naar zijn inzicht een rol in de
assessment spelen. De Raad van Bestuur weegt alle relevante informatie en
formuleert op basis daarvan een standpunt.

5 De uitsluiting van cosmetische zorg heeft (ondanks de in de regelgeving gekozen bewoordingen) niet alleen
betrekking op cosmetische ingrepen uitgevoerd door plastisch chirurgen, maar ook om cosmetische ingrepen
uitgevoerd door andere medisch specialisten. Onder behandelingen van plastisch chirurgische aard worden verstaan:
vorm- of aspectveranderende ingrepen van het uiterlijk.

8 In artikel 2.4 van het Besluit zorgverzekering is ook als grond voor vergoeding opgenomen: een behandeling van
plastisch chirurgische aard die strekt tot correctie van de volgende aangeboren misvormingen: lip-, kaak- en
gehemeltespleten, misvormingen van het benig aangezicht, goedaardige woekeringen van bloedvaten, lymfevaten of
bindweefsel, geboortevlekken of misvormingen van urineweg- en geslachtsorganen. Relevant in dit verband is de
voorwaarde: ‘aangeboren misvormingen van het benig aangezicht’. Gezien de formulering, is er een parallel met het
‘verminkingscriterium’. Ook bij ‘verminking’ gaat het immers om een misvorming van het uiterlijk als gevolg van o.a.
een ziekte. Afhankelijk van de locatie van de afwijking en of het al dan niet is aangeboren, kan het zijn dat er in
bepaalde situaties grond voor vergoeding is zowel op basis van ‘verminking’ als op basis van ‘aangeboren
misvorming van het benig aangezicht’.

7 20 nodig - afhankelijk van de te beoordelen interventie - zullen wij ook (koepels van) geneesmiddelen- en
hulpmiddelenfabrikanten bij de beoordeling betrekken.
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Beoordeling ‘stand van de wetenschap en praktijk’ = AFT bij
partiéle volumedefecten van het hoofd/hals gebied

Achtergrondinformatie aandoening waarvoor interventie wordt ingezet

Beschrijving aandoening

Afwijkingen van het hoofd/hals gebied door een volumetekort kunnen een grote
impact hebben op de kwaliteit van leven onder meer vanwege de grote
psychosociale gevolgen voor de patiént. Het gelaat bepaalt immers grotendeels het
uiterlijk en de identiteit van een persoon. Het gaat hierbij om symmetrie- en
volumedefecten door diverse congenitale en verworven aandoeningen van het
hoofd- hals gebied. Ook bij patiénten met Humaan Immunodeficiéntie Virus (HIV)
komen volumedefecten in het gelaat voor, ook wel HIV-geassocieerde lipoatrofie
genoemd. Deze volumedefecten worden niet door de ziekte zelf veroorzaakt maar
door de medicijnen. Het was een veel voorkomende bijwerking van een aantal oude
HIV remmers (bv. stavudine), maar de huidige HIV medicatie heeft deze bijwerking
niet.8

Reconstructietechnieken, waaronder autologe vet transplantatie (AFT), worden
gebruikt voor de behandeling van volume- en symmetriedefecten ten gevolge van
deze aandoeningen. Hieronder worden de aandoeningen afzonderlijk besproken.

Congenitale en verworven aandoeningen

Bij de volgende aangeboren afwijkingen van het hoofd/hals gebied wordt
reconstructie toegepast: Parry-Romberg Syndroom, lokale (lineaire) sclerodermie,
craniofaciale microsomie, en Treacher Collins Syndroom. Verworven afwijkingen van
het hoofd-hals gebied zijn bijvoorbeeld orbita reconstructie na verwijdering van het
00g en aangezichtsatrofie door verlamming. Een toelichting op deze ziektebeelden
en de gradatie van ernst zijn te vinden in de review van de NVPC (hfdst 4.1.1 en
4.1.2).

Bij deze afwijkingen van het hoofd/hals gebied kan het toevoegen van vetweefsel
zorgen voor de correctie van volume- en symmetriedefecten. De NVPC geeft echter
wel aan dat de toepassing van AFT rondom een ziende oog sterk wordt afgeraden
vanwege de kans op blindheid.

HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat

Bij HIV-geassocieerde lipodystrofie vindt een verandering van de verdeling van vet
over het lichaam plaats, namelijk perifere atrofie van het gezicht, extremiteiten en
billen (lipoatrofie) met een gelijktijdige vetaccumulatie op de buik en in de nek
(lipohypertrofie). Lipodystrofie is dus een verzamelterm voor beiden. De
belangrijkste klacht van patiénten met HIV-geassocieerde lipodystrofie is lipoatrofie
van het gelaat welke stigmatiserend kan werken. Kenmerken van aangezichtsatrofie
zijn ingevallen wangen, bitemporale atrofie en diepe nasolabiale plooien (review:
hfdst 4.1.3). Verder blijkt in de praktijk dat bij enkele HIV-patiénten sprake is van
een zodanige lipoatrofie van de billen dat ernstige pijnklachten bij zitten of liggen
optreden.

Bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat maar ook van de billen kan het
toevoegen van vetweefsel zorgen voor de correctie van het volumedefect.

Prevalentie en incidentie
De congenitale aandoeningen van het hoofd/hals gebied zijn zeldzaam met veelal

8 Volgens informatie Nederlandse vereniging van HIV behandelaren op 4 november 2016.
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een onbekende incidentie. Alleen bij het Treacher Collins Syndroom worden
incidentiecijfers gegeven, namelijk 1 op 25.000-50.000 levend geboorten. Ook bij
verworven aandoeningen van het hoofd/hals gebied zijn de incidentiecijfers
onbekend (review: hfdst. 4.1.1 - 4.1.3). In de praktijk blijkt dat 50-100 patiénten
per jaar in Nederland behandeld zullen worden met AFT bij een congenitale of
verworven aandoening van het hoofd/hals gebied.?

Sinds 1998 is bij 2.273 HIV-patiénten de diagnose lipoatrofie vastgesteld. Het is
aannemelijk dat patiénten bij wie dat na 2002 het geval was, al vroeg met de oude
generatie HIV-remmers zijn gestopt en dus vaker een milde vorm van lipoatrofie
hebben. De ernstige vorm van lipoatrofie doet zich met name voor bij patiénten die
in de periode 1998-2002 met HIV-medicatie zijn behandeld. Het gaat dan om 1.049
patiénten. Begrepen is dat slechts een klein deel van deze groep (naar schatting
150-200 personen) problemen heeft met de lipoatrofie. Er zullen geen nieuwe HIV-
patiénten met lipoatrofie bijkomen, omdat de huidige medicatie deze bijwerking niet
heeft. Het aantal HIV-patiénten dat zich eventueel met AFT zou willen laten
behandelen is dus eenmalig (en niet jaarlijks) naar schatting maximaal 200. 1°

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

Congenitale en verworven aandoeningen

Bij milde vormen van een weke delen defect in het hoofd/hals gebied bestaat tot nu
toe geen standaardtherapie. Dermale fillers worden tegenwoordig niet meer
aanbevolen wegens hun aanzienlijke complicatierisico’s op korte en lange termijn en
beperkte levensduur van niet-permanente fillers. Autologe reconstructietechnieken
zoals vrije of gesteelde lappen als primaire behandeling zijn veelal niet gewenst
vanwege de hoge mate van invasiviteit van de ingreep.

In geval van matig-ernstige contourdefecten in het hoofd/hals gebied worden
gesteelde lap transplantaties van het hoofd en de nek of vrije lap transplantaties
vanuit de lies uitgevoerd. Deze invasieve transplantaties veroorzaken naast de grote
littekens ook aanzienlijke donorplaats morbiditeit. Andere nadelen van de lappen
zijn het uitzakken van het gelaat en verlies van mimiek. Er worden soms ook
implantaten van kunstmateriaal (Dacron of Goretex) gebruikt. Deze implantaten zijn
met name geschikt voor volwassenen. Deze implantaten hebben als nadeel dat ze
alleen in standaardvolumes geleverd worden en dus moeilijk individuele vormen van
het gelaat kunnen nabootsen. Aangezien het gaat om een afwijking van het gelaat
en symmetrie daarom erg belangrijk is, moeten bovenstaande behandelingen
meestal wel worden aangevuld met weke delen fillers.

In geval van ernstige afwijkingen waarbij er hypoplasie is van het skelet, worden
eerst de botdefecten gecorrigeerd door middel van bot- en kraakbeen-
transplantaten en vervolgens de weke delen defecten. Afhankelijk van het
resterende weke delen defect kan de correctie bestaan uit het toepassen van een
lap of het gebruik van fillers.

HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat

Bij de HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat bestaat de standaardbehandeling
veelal uit het inspuiten van dermale fillers. Het gaat dan om permanente, niet
resorbeerbare fillers (Bio-Alcamid en polymethylmethacrylaat, PMMA) en tijdelijke
resorbeerbare dermale fillers (poly-L-lactaatzuur, hyaluronzuur, collageen en

o Volgens informatie van NVPC van 10 januari 2017.
10 ontleend aan door vertegenwoordiger NVHB gegeven informatie in overleg op 10 januari 2017 en schriftelijke

informatie van 26 en 30 januari 2017. De op 30 januari 2017 ontvangen informatie betrof een analyse van Stichting
HIV Monitoring.
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calcium hydroxyapathiet). Volgens de NVPC geven permanente fillers dusdanige
korte (bijv. hematoomvorming) en late termijn complicaties (granulomen) dat zij in
Nederland niet meer toegepast mogen worden. De tijdelijke resorbeerbare fillers
daarentegen worden veel in de praktijk gebruikt maar de effectiviteit hiervan staat
niet vast.

Beschrijving (nieuwe) te beoordelen interventie

Het transplanteren van autoloog vetweefsel is een concept dat een aanzienlijke
ontwikkeling heeft doorgemaakt, vooral sinds de jaren negentig. Toen introduceerde
Coleman een verbeterde techniek om een maximale overleving van de
transplantaten te kunnen bereiken. Tot op heden vormen de principes van de
Coleman techniek de basis van AFT. De Coleman techniek bestaat globaal uit drie
stappen: 1) lipoaspiratie door middel van een niet-traumatische canule (oogsten);
2) verwerking door middel van centrifuge om het transplantaat vrij te maken van
contaminanten zoals bloed en infiltratievloeistof (verwerken); en 3) re-injectie in
meerdere vlakken.

Rationele, voor- en nadelen van AFT

Ten opzichte van de gebruikelijke behandelingen biedt autologe vettransplantatie
een groot aantal voordelen: het is minimaal invasief, heeft een minimale donor site
morbiditeit en laat geen littekens achter en is daarmee patiéntvriendelijk. Omdat er
autoloog vetweefsel wordt gebruikt, komen immunologische reacties, toxiciteit of
langetermijn complicaties geassocieerd met lichaamsvreemde materialen niet voor.
Verder kan door de semivloeibare consistentie van lipoaspiraat (geoogst vetweefsel)
beter verschillende vormen en volumes aangenomen worden en daardoor de
natuurlijke contouren van het lichaam beter nagebootst worden. Andere voordelen
die door de NVPC zijn genoemd is de brede toepasbaarheid van AFT en de
kosteneffectiviteit door onder meer een kortere opnameduur, minder belastende
operaties, geen additionele kosten voor prothesen en sneller herstel. Hierbij dient
wel opgemerkt te worden dat als AFT nog nodig is om resterende oneffenheden van
bestaande reconstructietechnieken weg te werken, het dan niet uitsluitend gaat om
een alternatieve techniek, maar veeleer ook om een aanvullende techniek met de
bijpehorende extra kosten.

AFT heeft als nadeel dat er sprake kan zijn van een hoge mate van resorptie (50%).
Artsen houden hier echter rekening mee door meer volume in te spuiten.

Plaats AFT in behandeltraject

Wat betreft afwijkingen in het hoofd/hals gebied wordt bij kleine defecten uitsluitend
AFT gebruikt. Bij matige defecten wordt AFT steeds vaker in plaats van lappen
gebruikt. Bij de ernstige defecten is veelal niet alleen sprake van weke dele defecten
maar ook van afwijkingen van het bot. AFT wordt dan als aanvullende behandeling
gebruikt in de correctie van overgebleven vorm- en volumedefecten van bestaande
reconstructietechnieken.

Indien sprake is van HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat is volgens de
NVPC AFT de enige optie voor de correctie van ontsierende lipoatrofie voor op de
lange termijn. Redenen zijn dat de permanente fillers niet meer gebruikt mogen
worden en de tijdelijke fillers nog wel toegepast worden maar duurder zijn dan AFT.
Hierbij verwijst de NVPC naar de systematische review van Shuck (2013) waaruit
blijkt dat de kosten van een behandelingsessie met een tijdelijke filler hoger zijn en
daarnaast ook het aantal sessies groter is in vergelijking met AFT. Opgemerkt moet
worden dat hoewel de tijdelijke fillers gebruikt worden bij HIV-lipoatrofie, deze niet
zijn beoordeeld als voldoende bewezen effectief.
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Werkingsmechanisme/biologie

Vetweefsel is voornamelijk opgebouwd uit vetcellen, maar bevat ook een kleine
fractie andere cellen, beter bekend als stromal-vascular fraction (SVF). De SVF
bevat adipose-derived stem cells (ADSCs), fibroblasten, leukocyten en macrofagen.
ADSC:s lijken bij te dragen aan de vervanging, hyperplasie en herstel van vetweefsel
bij schade. Een zeer belangrijk kenmerk van de ADSCs is het aanzienlijke
regeneratieve potentieel door onder meer het stimuleren van de angiogenese
(vascularisatie).!!

De theoretische basis van autologe vettransplantatie is complex. In tegenstelling tot
gevasculariseerde (vrije)lap transplantaties, moeten lipoaspiraten zonder
macroscopische vascularisatie overleven. Een combinatie van twee theorieén
verklaart hoe bij AFT de vetcellen overleven.!?!3 Een algemeen geaccepteerde
theorie is de zogenoemde ‘Cell-survival’ theorie, die suggereert dat de pas
getransplanteerde vetdruppels aanvankelijk moeten overleven op de diffusie van
voedingsstoffen vanuit het omringende vrije plasma. Naast deze theorie staat de
‘host-replacement’ theorie, die verklaart dat de meeste vetcellen de transplantatie
niet overleven maar op den duur vervangen worden door nieuw vetweefsel gevormd
vanuit de aanwezige stamcellen in dit gebied. In de review van de NVPC wordt een
uitgebreidere toelichting gegeven (zie de review: hfdst 1.3.3).

Technologische ontwikkelingen op het gebied van AFT

Hieronder worden de belangrijkste nieuwe innovaties op het gebied van AFT
besproken (zie ook de review van de NVPC). Het gaat dan om stamcel-verrijkt AFT
en plaatjes-rijk plasma. Omdat het in beide gevallen gaat om experimentele
behandelingen, worden in dit standpunt geen uitspraken gedaan over deze
innovaties.

Stamcel-verrijkt AFT

Het verrijken van lipo-aspiraten met stamcellen kan het regeneratie potentieel van
het transplantaat stimuleren en bijdragen aan een verbeterde overleving. De isolatie
van individuele stamcellen uit vet is moeizaam. De stromal vascular fraction (SVF)
kan echter wel gescheiden worden met behulp van een nieuwe techniek. Deze
techniek heet Cell-assisted lipotransfer (CAL) en resulteert in een stamcel-rijk
lipoaspiraat.

Plaatjes-rijk plasma
Plaatjes-rijk plasma (PRP) wordt geproduceerd uit autoloog bloed en heeft mogelijk
regeneratieve eigenschappen.

Richtlijnen

Er zijn geen Nederlandse richtlijnen gevonden over autologe vettransplantatie bij
congenitale en verworven aandoeningen in het hoofd/hals gebied en bij patiénten
met HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat.

Beoordelingsstappen

Voor de beoordeling volgen wij de stappen die het werken volgens de principes van
EBM kent, te weten:

. Zoeken en selecteren van evidence/informatie (zie onderdeel 3.4);

. Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs (zie onderdeel 3.5);

11 wilson A, Butler PE, Seifalian AM. Adipose-derived stem cells for clinical applications: a review. Cell Prolif 2011;
44: 86-98.

12 o H, Kato H, Suga H et al. The fate of adipocytes after nonvascularizef fat grafting: evidence of early death and
replacement of adipocytes. Plast Reconstr Surg 2012; 129: 1081-1082.

13 Mashiko T, Yoshimura K. How does fat survive and remodel after grafting? Clin Plast Surg 2015; 42: 181-190.
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. Vaststellen eindbeoordeling (zie onderdeel 3.6).

Zoeken en selecteren van evidence/informatie

Het gaat ons om het bepalen van de relatieve effectiviteit van een interventie: in
welke mate draagt de (nieuwe) interventie bij aan het met de interventie beoogde
doel in vergelijking met datgene wat in de praktijk al aan medische zorg voor de
betreffende aandoening wordt geboden? Een gebruikelijk hulpmiddel om te zoeken
naar informatie die relevant is voor een dergelijke beoordeling, is om te werken aan
de hand van de zogenoemde PICO(T)-vragen. Deze vragen bewerkstelligen een
precieze omschrijving/definiéring van de:

. Patiént = de relevante patiéntenpopulatie, waarbij ook de setting van belang
kan zijn (bijvoorbeeld: huisartsenpraktijk versus medisch specialistische
praktijk);

. Intervention = de te beoordelen interventie;

. Comparison = de interventie waarmee wordt vergeleken (controle-interventie);

. Outcome = de relevante uitkomstmaten.

Verder zoeken wij informatie over resp. die relevant is voor:

. Het minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst;

. De minimaal vereiste follow-up periode. Dit aspect - ‘time’ - wordt ook wel aan
de zoekopdracht toegevoegd: PICO(T).

. Het bepalen van het zogenoemde ‘passend onderzoeksprofiel’.

In de systematische review van de NVPC is een PICOT opgesteld voor congenitale
en verworven aandoeningen in het hoofd-halsgebied (hoofdstukken 4.3.1 en 4.4.1)
en een PICOT voor HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat (hoofdstukken
4.5.1. en 4.6.1). Hieronder zijn de PICOTs voor beide indicaties beschreven. Verder
heeft de NVPC de PICOTs afgestemd met Zorginstituut Nederland. In een enkel
geval wijken wij door voortschrijdend inzicht af van de NVPC af en lichten dit
hieronder ook toe.

PICOT congenitale en verworven aandoeningen van het hoofd/halsgebied

Patiéntenpopulatie
De patiéntenpopulatie betreft patiénten met aangeboren of verworven afwijkingen
van het hoofd/hals gebied.

Interventie

Het gaat hier om autologe vettransplantatie zonder supplementen (stamcelverrijkt
AFT, plaatjes-rijk plasma). Zie ook hoofdstuk 3.1.6 waarin wordt aangegeven dat
stamcel-verrijkt AFT en plaatjes-rijk plasma nog experimenteel zijn.

Comparator

Autologe vettransplantatie dient vergeleken te worden met de gebruikelijke of
standaardbehandeling. Voor wat betreft afwijkingen aan het hoofd/hals gebied gaat
het afhankelijk van de ernst van het defect om géén behandeling van het weke dele
defect of conventionele reconstructietechnieken. De vergelijkingen betreffen AFT
versus geen AFT, AFT versus lappen, en conventionele reconstructie technieken met
AFT versus conventionele reconstructietechnieken zonder AFT.

Uitkomstmaten

Cruciale uitkomstmaten: succes reconstructie en AFT-gerelateerde complicaties.
Belangrijke uitkomstmaten: volumeretentie en aantal behandelsessies.

Pagina 17 van 72



3.4.1.5

3.4.1.6

3.4.1.7

3.4.2

3.4.2.1

3.4.2.2

DEFINITIEF | Autologe vettransplantatie bij partiéle defecten van het hoofd/hals gebied, bij fibrotische aandoeningen
en bij een aantal andere specifieke indicaties | 26 juni 2017

Het succes van de behandeling is gemeten via patiénttevredenheid en tevredenheid
van de behandelaar. De tevredenheid van de patiént met het resultaat van de
reconstructie toont aan of de behandeling geslaagd is. In de reconstructieve
chirurgie wordt de patiénttevredenheid met het resultaat van de reconstructie
beschouwd als het meest belangrijk. Deze is gemeten met behulp van Likert schalen
(zeer tevreden, tevreden, ontevreden) of VAS schalen (beoordelen tevredenheid
met een cijfer van 0-10). De tevredenheid van de behandelaar is gebaseerd op een
evaluatie van preoperatieve en postoperatieve foto’s van patiénten om te bepalen of
er sprake is van een klinische verbetering. Ook hier is de mate van verbetering
gemeten met behulp van Likert schalen of VAS schalen.

Volumeretentie werd in het verleden gemeten met CT-scan of MRI. Vanwege de
hoge kosten en straling is het aantal studies naar volumeretentie beperkt. Sinds
kort zijn er 3D-camera’s waarmee je nauwkeurige volumemetingen kunt uitvoeren.

Klinische relevantiegrenzen

De NVPC geeft in de review (hfdst 2.5.3) aan wanneer zij een
reconstructiebehandeling met AFT als effectief en veilig beschouwen. Zij stellen de
onderstaande afkappunten voor die zij tevens als klinische relevantiegrenzen
hanteren:

Om de reconstructiebehandeling met AFT als effectief te kunnen beschouwen, moet
volgens de Likert-schaal minimaal 80% van de patiénten en behandelaars tevreden
zijn over de behandeling of een minimaal cijfer van 7 scoren op een VAS schaal van
0 tot 10. Verder moet het risico op mineure complicaties <10% zijn (zie ook de
review, hfdst 2.5.3).

Het Zorginstituut sluit zich hierbij aan.

Minimaal vereiste follow-up periode

De follow-up duur moet tenminste zes maanden zijn na de laatste AFT-
behandelsessie, omdat dan het oedeem is weggezakt en ingroei van vetweefsel
zeker voltooid is.

Passend onderzoeksprofiel

Aangezien het hier gaat om reconstructieve chirurgie in verband met vorm- of
symmetriedefecten van het gelaat is er geen sprake van een natuurlijk beloop van
het ziektebeeld. Het is dus niet zo dat de klachten na verloop van tijd vanzelf
kunnen verminderen of dat het ziektebeeld gepaard gaat met remissies en
exacerbaties. Ook is er bij deze vorm van reconstructie geen sprake van een
placebo-effect. Er zijn dus eigenlijk geen redenen om een controlegroep te wensen.
Daarmee lijken (retrospectieve) cohort studies of case series (voor-na studies) zelfs
het meest passende onderzoeksprofiel bij de behandeling van volume of symmetrie
defecten. Uit onze passend onderzoeksprofiel vragenlijst blijkt verder dat er sprake
is van patiént en klinische equipoise, omdat patiént en behandelaar niet zullen willen
meewerken aan randomisatie voor onderzoek.

PICOT HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat

Patiéntenpopulatie

De patiéntenpopulatie betreft patiénten met HIV-geassocieerde lipoatrofie van het
gelaat.

Interventie

Het gaat hier om autologe vettransplantatie zonder supplementen (stamcelverrijkt

AFT, plaatjes-rijk plasma). Zie ook hoofdstuk 3.1.6 waarin wordt aangegeven dat
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stamcel-verrijkt AFT en plaatjes-rijk plasma nog experimenteel zijn.

Comparator

Autologe vettransplantatie dient vergeleken te worden met de gebruikelijke of
standaardbehandeling. Voor wat betreft HIV-geassocieerde lipoatrofie zijn in de
systematische review van de NVPC de volgende comparators meegenomen: geen
behandeling, permanente en niet-permanente allogene fillers. Omdat permanente
fillers niet meer mogen worden toegepast, zullen wij deze comparator niet
meenemen in onze beoordeling. De vergelijkingen betreffen AFT versus geen AFT,
en AFT versus niet-permanente allogene fillers.

Uitkomstmaten
Cruciale uitkomstmaten: succes reconstructie en AFT-gerelateerde complicaties.
Belangrijke uitkomstmaten: volumeretentie en aantal behandelsessies.

Het succes van de behandeling is beoordeeld via patiénttevredenheid en
tevredenheid van de behandelaar. Een toelichting hierop wordt gegeven bij de
PICOT van congenitale en verworven aandoeningen van het hoofd/hals gebied.

Klinische relevantiegrenzen

De NVPC geeft in de review (hfdst 2.5.3) aan wanneer zij een
reconstructiebehandeling met AFT als effectief en veilig beschouwen. Zij
beschouwen deze afkappunten als klinische relevantiegrenzen. Hieronder zijn de
klinische relevantiegrenzen weergeven:

Om de reconstructiebehandeling met AFT als effectief te kunnen beschouwen, moet
minimaal 80% van de patiénten en behandelaars tevreden zijn over de behandeling
of een minimaal cijfer van 7 scoren op een VAS schaal van 0 tot 10. Verder moet
het risico op mineure complicaties <10% zijn (zie ook de review, hfdst 2.5.3).

Minimaal vereiste follow-up periode

Overeenkomstig de congenitale en verworven aandoeningen van het
hoofd/halsgebied moet ook bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat de
follow-up duur tenminste zes maanden zijn na de laatste AFT behandelsessie. Een
langere follow-up duur is niet nodig omdat de oude HIV-remmers, die lipoatrofie
veroorzaakten, al geruime tijd niet meer worden gebruikt. Verder heeft de nieuwe
medicatie deze bijwerking niet. Bovendien zal bij HIV-patiénten de reeds aanwezige
faciale lipoatrofie ook niet verergeren door de chronische aandoening zelf. Dit
betekent dat de effectiviteit en voorspelbaarheid van de AFT-behandeling op de
lange termijn niet beinvloed zal worden.

Passend onderzoeksprofiel

Bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat worden tijdelijke resorbeerbare
allogene fillers toegepast om het defect te verbeteren. Volgens de NVPC zijn deze
tijdelijke fillers echter geen optie om het volumedefect blijvend te verbeteren.
Bovendien zullen patiénten ook een voorkeur hebben voor AFT omdat minder
sessies noodzakelijk zijn. Daarom zullen patiénten en behandelaren niet mee willen
werken aan randomisatie.

Zoekstrategie en selectie relevante informatie

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft de
NVPC in augustus 2015 een literatuursearch gedaan. De NVPC heeft toen ook

gezocht naar richtlijnen van andere organisaties en naar lopende klinische studies
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die betrekking hebben op AFT bij aangeboren en verworven afwijkingen van het
hoofd/hals gebied en bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat. De exacte
zoekstrategie is weergegeven in de review (hoofdstuk 4.3.2, 4.4.2, 4.5.2 en 4.6.2).

Resultaten search literatuur

Congenitale en verworven aandoeningen van het hoofd/halsgebied

De geselecteerde studies zijn weergegeven in hoofdstuk 4.3.3 en 4.4.3 van de
review van de NVPC. In totaal werden er zestien studies naar de effectiviteit en
veiligheid van AFT bij afwijkingen in het hoofd/halsgebied geincludeerd waarvan
twaalf studies met uitkomsten over veiligheid. Het betrof één RCT, zeven cohorten
en acht case series. De RCT onderzoekt het effect van AFT met stamcel-verrijkt AFT
(Tanikawa, 2013). In dit geval werd uitsluitend de AFT groep zonder supplementen
gebruikt in de analyses. Wat betreft de cohorten ging het vaak om studies die AFT
vergeleken met stamcel- of PRP-verrijkt AFT. Ook hier werden uitsluitend de AFT
groepen zonder supplementen gebruikt in de analyses. Verder betrof het studies
waarbij een groep patiénten behandeld met AFT vergeleken werd met een groep
zonder AFT of met een groep die een vrije lap kreeg.

HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat

De geselecteerde studies zijn weergegeven in hoofdstuk 4.5.3 en 4.6.3 van de
review van de NVPC. In totaal werden er twaalf studies naar de effectiviteit en
veiligheid van AFT bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat geincludeerd
waarvan negen studies met uitkomsten over veiligheid. Het betrof één RCT, vier
cohorten en zeven case series. De RCT onderzoekt het effect van AFT met PRP-
verrijkt AFT (Fontdevila, 2014). In dit geval werd uitsluitend de AFT groep (zonder
supplementen) gebruikt in de analyse. Wat betreft de cohorten betrof het met name
studies die AFT vergeleken met allogene fillers.

Verder beschrijft de NVPC in de review ook een systematische review die AFT
vergelijkt met tijdelijke resorbeerbare fillers bij een follow-up duur van tenminste
één jaar (Shuck, 2013).1* Het gaat hier om een indirecte vergelijking van zes case-
series naar AFT en twaalf case-series naar resorbeerbare fillers (hyaluronzuur en
polylactaatzuur). De NVPC heeft deze systematische review niet in hun beoordeling
meegenomen. De NVPC heeft wel vijf van de zes studies naar AFT geincludeerd in
hun review, en één studie (Nelson, 2008) geéxcludeerd omdat er onduidelijkheden
waren omtrent de follow-up duur. Wij zullen de resultaten van de systematische
review van Shuck (2013) bespreken in hoofdstuk 3.5.2.

Resultaten search richtlijnen en standpunten
Er bestaan geen richtlijnen voor de behandeling van deze aandoeningen in het
hoofd/hals gebied.

Resultaten lopende klinische trials
Er zijn momenteel geen lopende studies van deze aandoeningen in het hoofd/hals
gebied.

Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs

Om de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs systematisch te beoordelen en te
graderen, heeft de NVPC de GRADE-methode (http://www.gradeworkinggroup.org)
gebruikt. Voor iedere uitkomstmaat werden de studies beoordeeld op risk of bias.
De studieopzet bepaalt welke aspecten hierbij van belang zijn. In deze
systematische review betreft het uitsluitend observationele cohort en pre-post

14 shuck J, Iorio ML, Hung R et al. Autologous fat grafting and injectable dermal fillers for human immunodeficiency
virus - associated facial lipodystrophy: a comparison of safety, efficacy, and long-term treatment outcomes. Plast
Reconstr Surg 2013; 131: 499-506.
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studies.

De NVPC heeft naar de volgende criteria gekeken maar daarbij wel de terminologie

gehanteerd die gangbaar is bij de beoordeling van de risk of bias van

gerandomiseerde studies.

Dit kan mogelijk verwarring geven daarom hierbij onderaan de aspecten waar

rekening mee is gehouden bij de beoordeling van de risk of bias.

° Was de selectie van patiénten valide? (selection bias),

. Waren de patiént en arts geblindeerd? (performance bias),

. Werd de uitkomst blind beoordeeld? (detection bias),

° Kan selectieve loss-to-follow up voldoende worden uitgesloten? (attrition bias),

° Is er sprake van selectieve rapportage van uitkomstmaten? (reporting bias),

° Is het onderzoek gefinancierd door de industrie/belangenverstrengeling van de
auteurs? (publication bias).

Aangezien er bij observationele studies (case series) niet een wereldwijd aanvaard
gevalideerd instrument bestaat voor de beoordeling van de risk of bias hebben wij
bekeken of de bij de RCT gebruikte criteria overeenkomen met de gangbare
gebruikte vragenlijsten en een goede inschatting geven van de risk of bias. Het
Zorginstituut vindt dat deze aspecten een goede inschatting geven van de kans op
vertekening bij observationele studies. Alle risk of bias tabellen zijn opgenomen in
de review.

De kwaliteit van het bewijs is per uitkomstmaat bepaald. Omdat het om
observationele studies gaat start in de GRADE-systematiek het niveau van bewijs
laag. De NVPC heeft niet gedowngrade op basis van bias omdat zij de betreffende
studies waar sprake was van relevante bias hebben geéxcludeerd. Wel hebben zij in
een enkel geval voor andere methodologische tekortkomingen gedowngrade, zoals
inconsistency (zie volgende alinea voor toelichting). Verder is in de GRADE-
systematiek upgraden mogelijk, maar dit geldt alleen als niet al gedowngrade is. De
NVPC heeft bij enkele uitkomstmaten de kwaliteit van het bewijs gelipgrade, omdat
het volgens hen dan ging om een sterk effect.

De beoordeling van de kwaliteit van het bewijs door het Zorginstituut wijkt af van de
NVPC. Dit heeft te maken met het feit dat bij enkele uitkomstmaten (bv.
patiénttevredenheid uitgedrukt in Likert scores) door de NVPC gelipgrade is voor de
grootte van het effect terwijl upgraden alleen in uitzonderlijke situaties dient plaats
te vinden. Omdat het in de systematische review van de NVPC alleen gaat om case
series en het bovendien een beperkt aantal studies betreft met een klein aantal
patiénten, is upgraden hier naar onze mening niet aan de orde.

Verder wijkt ook in andere gevallen de beoordeling van de kwaliteit van het bewijs
van het Zorginstituut af van die van de NVPC. Dit hangt samen met het feit dat er
sprake is van heterogeniteit tussen de studies omdat de forest plots laten zien dat
de betrouwbaarheidsintervallen niet overlappen.!> Vanwege deze heterogeniteit
moet wat ons betreft worden gedowngrade voor inconsistency. Verder zijn wij van
mening dat gedowngrade moet worden voor imprecisie wanneer het
betrouwbaarheidsinterval de klinische relevantiegrens voor een betreffende
uitkomstmaat overschrijdt. Bijvoorbeeld bij de uitkomstmaat patiénttevredenheid
uitgedrukt in VAS scores zou je zowel voor inconsistency als imprecisie kunnen
downgraden. In dit geval kiezen wij er voor om te downgraden voor inconsistency,
omdat in de forest plot heel duidelijk naar voren komt dat de resultaten niet
consistent zijn tussen de studies. Of je nu downgrade voor inconsistency of
imprecisie in beide gevallen, kom je dan uit op zeer lage kwaliteit van bewijs en niet
op lage kwaliteit zoals de NVPC aangeeft in de GRADE tabel.

15 12, ook een belangrijke maat voor heterogeniteit, wordt niet weergegeven in de forest plots.
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Hieronder worden eerst voor aangeboren en verworven afwijkingen van het
hoofd/hals gebied en daarna voor HIV-geassocieerde lipodystrofie van het gelaat de
resultaten per uitkomstmaat besproken. Hierbij dienen de systematische reviews
van de NVPC als basis. Indien onze beoordeling verschilt van de NVPC zullen wij dat
aangeven en toelichten.

Toepassing GRADE-methode bij congenitale en verworven aandoeningen van het
hoofd/hals gebied

Cruciale uitkomstmaten

Succes reconstructie gemeten via patiénttevredenheid

Patiénttevredenheid werd in zeven studies gerapporteerd, waarvan vijf studies (AFT:
164 patiénten) Likert scores rapporteerden en drie studies (AFT: 127 patiénten) VAS
scores. De studies bestonden uit vijf case series en twee cohorten (review: tabel
114, blz. 134). Deze cohorten (Schmitz, 2008; Tanna, 2011) vergeleken AFT met
een lap en voldeden aan de PICO. Daarom hebben wij aparte analyses uitgevoerd
voor beide cohorten (figuur 1 en tabellen 1 en 2). Omdat één cohort (Schmitz,
2008) Likert scores rapporteerde en het andere cohort (Tanna, 2011) VAS scores
kon er niet gepoold worden. In de meta-analyse van de case series uitgevoerd door
de NVPC werden beide cohorten ook geincludeerd maar is alleen de AFT-arm
meegenomen voor analyse.

De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien (review: tabel 115, blz.
135).

In het geval van de Likert scores is er op basis van één cohortstudie bewijs van zeer
lage kwaliteit dat aangeeft dat bij AFT 100% van de patiénten tevreden is en bij een
lap 57% van de patiénten (tabel 1).

Tabel 1: GRADE evidence tabel patiénttevredenheid bij aangeboren en verworven afwijkingen van het
hoofd/hals gebied.

Quality assessment No of patients Effect
2 sl 5
c 3|3 @ 2 . Relative Quality/lmportance
No of = = | §5¢<|.g|l 8 @ Free
. a o o 8| £ % o = | AFT (95% [Absolute|

studies| & x | £ © o = o lap

® ® = cl)

4 S| E

Patienttevredenheid (follow-up mean 5 years; assessed with: Likert scales)

1! obser- |not not not [serious?none| 12/12 | 4/7 - - @000 | CRITICAL
vationalfserious|serious|serious (100%)|((57.1%), VERY
studies LOW

" Schmitz 2008

2 Het betreft slecht één studie met een zeer klein aantal patiénten.

Ook bij de review van de NVPC geven de Likert scores aan dat 94% (95% CI: 0,88-
0,97) van de patiénten (zeer) tevreden is over het resultaat van de AFT-behandeling
(review: tabel 57, blz. 57). In tegenstelling tot de NVPC komen wij uit op lage
kwaliteit van bewijs (in plaats van middelmatig), omdat upgraden voor de grootte
van het effect niet aan de orde is.

Voor wat betreft de VAS scores is er op basis van één cohortstudie bewijs van zeer
lage kwaliteit dat aangeeft dat AFT gelijkwaardig is aan een lap voor
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patiénttevredenheid (figuur 1 en tabel 2). Het gemiddelde verschil is 0,50 (95% CI:
-0,08;1,08) en de SMD 0,51 (95% CI: -0,26; 1,27).16

AFT Free flap Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Tanna 2010 925 11 21 875 055 10 100.0% 0.50[-0.08, 1.08]

Total (95% Cl) 21 10 100.0% 0.50 [-0.08, 1.08]
! 1

Heterogeneity: Not applicable f T T

Test for overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09) 10 Favo'frs free flap OFavourS AF

o1

10

—

Figuur 1: Forest plot van uitkomstmaat pati€nttevredenheid uitgedrukt in VAS scores bij aangeboren en
verworven afwijkingen in het hoofd/hals gebied

Tabel 2: GRADE evidence tabel patiénttevredenheid bij aangeboren en verworven afwijkingen van het
hoofd/hals gebied.

i No of
Quality assessment ) Effect
patients
[72] » c
c = D ol 2 . Relative Quality[Importance
No of > N g = 1 S (] Free
. @ o c 8= % @ £ |AFT (95% | Absolute
studies g x | £ 9 @ = o lap
= o ® = = cl)
4 S| E

Patienttevredenheid (follow-up mean 12 months; measured with: VAS scores; Better indicated by
higher values)

1 obser-  |not not not serious?none| 21 | 10 - MD 0.5 |®000 | CRITICAL
vational |serious [serious|serious higher | VERY
studies (0.08 lower| LOW
to 1.08
higher)
" Tanna 2010

2 Betrouwbaarheidsinterval overschrijdt klinische relevantiegrens

Uit de meta-analyse van case series van de NVPC komt naar voren dat de
patiénttevredenheid gemeten met de VAS-score 7,1 (95% CI: 5,3-8,9) is (review:
figuur 47 en tabel 58, blz. 58). Wij wijken af van de NVPC en komen uit op zeer lage
kwaliteit van bewijs (in plaats van laag), omdat er sprake is van inconsistency.
Volgens de NVPC kan er van uitgegaan worden dat alle patiénten voor de AFT
behandelsessie ontevreden waren. Wij zijn het eens met deze aanname.

Succes reconstructie gemeten via tevredenheid behandelaar

Evaluatie resultaat van AFT door behandelaar bij aangeboren en verworven
afwijkingen van het hoofd/hals gebied werd in acht studies gerapporteerd, waarvan
vijf studies (AFT: 89 patiénten) Likert scores rapporteerden en drie studies (AFT:
163 patiénten) VAS scores. De studies betroffen voornamelijk case series en twee
cohorten (review: tabel 118, blz. 138). Eén cohort (Slack, 2014) betrof een
vergelijking die niet relevant was.!” Het ander cohort (Tanna, 2011) vergeleek AFT
met een lap en voldeed aan de PICO. Voor dit cohort hebben wij een aparte analyse
uitgevoerd (figuur 2 en tabel 3) met betrekking tot VAS scores (Likert scores waren
niet gerapporteerd). In de GRADE-beoordeling van de NVPC, die gebaseerd is op

16 Om de GRADE imprecisie te bepalen, wordt vastgesteld of het btbh-interval de klinische relevantiegrens
overschrijdt. Hierbij wordt gebruik gemaakt vans de standardized mean difference (SMD) met als grens SMD<0,50
(GRADE-default waarde).

17 slack (2014) vergeleek reconstructie bij pati€nten met een aangeboren afwijking met cosmetische reconstructie.
Deze vergelijking komt niet overeen met de PICO.
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case-series, zijn beide cohorten wel geincludeerd maar is alleen de relevante arm
meegenomen.

De risk of bias tabel laat alleen detectiebias zien. In een aantal studies had niet een
onafhankelijke chirurg maar het gehele chirurgische team het effect van AFT
beoordeeld. Er is hier dus wel sprake van bias maar minder dan wanneer alleen de
operateur de beoordeling had gedaan (review: tabel 119, blz. 139).

In het geval van de Likert scores is er volgens de NVPC bewijs van middelmatige
kwaliteit dat aangeeft dat 85% (95% CI: 0,62-0,95) van de staf het resultaat als
(zeer) goed beoordeelde (review: tabel 59, blz. 59). Wij vinden echter dat de
kwaliteit van bewijs zeer laag is, omdat gedowngrade moet worden voor imprecisie
omdat de linkergrens van het betrouwbaarheidsinterval de klinische relevantiegrens
van 80% overschrijdt. Omdat al gedowngrade is, is upgraden voor de grootte van
het effect niet meer mogelijk.

Voor wat betreft de VAS scores is er op basis van één cohortstudie bewijs van zeer
lage kwaliteit dat aangeeft dat AFT gelijkwaardig is aan een lap voor tevredenheid
behandelaar (figuur 2 en tabel 3). Het gemiddelde verschil is 0,25 (95% CI: -
0,27;0,77) en de SMD 0,43 (95% CI: -0,33; 1,19).

AFT Free flap Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Tanna 2010 9 043 21 875 0.78 10 100.0% 0.25[-0.27,0.77]

Total (95% Cl) 21 10 100.0% 0.25[-0.27,0.77]
! 1

Heterogeneity: Not applicable f t 1

Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34) 10 Favo'frs free fap OFavours A

10

T oot

T
Figuur 2: Forest plot van uitkomstmaat tevredenheid behandelaar uitgedrukt in VAS scores bij aangeboren

en verworven afwijkingen in het hoofd/hals gebied

Tabel 3: GRADE evidence tabel tevredenheid behandelaar bij aangeboren en verworven afwijkingen van het
hoofd/hals gebied.

No of
Quality assessment ) Effect
patients
8 ol & .
No of = i e E § :g 5 Free Relative Quality(Importance
_ 2 | 5 |8¢gleg| 8 |£|AFT (95% | Absolute
studies a = £ 0 o s o lap cl
& °l 5| E )

Tevredenheid behandelaar (follow-up mean 12 months; measured with: VAS scores; Better indicated
by higher values)

1 obser- |not not not serious?none| 21 | 10 - MD 0.25 | @000 | CRITICAL
vational |serious [serious|serious higher | VERY
studies (0.27 lower| LOW
t0 0.77
higher)
" Tanna, 2010

2 Betrouwbaarheidsinterval overschrijdt klinische relevantiegrens.

Uit de meta-analyse van case series van de NVPC komt naar voren dat de
tevredenheid van de behandelaar gemeten met VAS score 8,5 (95%-CI: 7,2-9,6) is.
De NVPC komt uit op een lage kwaliteit van bewijs en wij zijn het hier mee eens.
Alhoewel hier sprake lijkt te zijn van inconsistency hebben wij toch niet
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gedowngrade naar zeer laag, omdat de resultaten van alle studies zich boven de
klinische relevantiegrens bevonden (review: figuur 49 en tabel 60, blz. 59).

AFT-gerelateerde complicaties

In twaalf studies (AFT: 627 patiénten) werden AFT-gerelateerde complicaties bij
behandeling van aangeboren en verworven afwijkingen van het hoofd/hals gebied
gerapporteerd (review, tabel 127, blz. 148). Deze studies betroffen zeven case
series en vijf cohort studies'8, waarvan in slechts twee cohorten (Schmitz, 2008;
Tanna, 2011) de vergelijking (AFT versus lap) voldeed aan de PICO. Omdat AFT
fundamenteel anders is dan een lap zijn volgens de NVPC de complicaties niet te
vergelijken. Wij zijn echter wel geinteresseerd in de aantallen en het soort
complicaties bij AFT versus een lap en hebben deze resultaten van beide cohorten
dan ook beschreven. GRADE-analyse is niet mogelijk vanwege de summiere
beschrijving van resultaten. De NVPC heeft alleen een meta-analyse van case series
uitgevoerd en hebben van de cohorten uitsluitend de AFT-arm meegenomen.

De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien (review: tabel 129, blz.
149).

De NVPC rapporteert op basis van de case series dat er bewijs is van middelmatige
kwaliteit dat bij 8% (95% CI: 5-14) van de patiénten AFT-gerelateerde complicaties
voorkomen (review: tabel 63, blz. 63). In alle gevallen ging het om mineure
complicaties, zoals infectie, seroom, palpabele massa, en hematoom (review: tabel
128, blz. 148). Wij vinden echter dat er bewijs is van zeer lage kwaliteit, omdat
gedowngrade zou moeten worden voor imprecisie. De rechtergrens van het
betrouwbaarheidsinterval overschrijdt immers de klinische relevantiegrens van 10%
Omdat al gedowngrade is, is upgraden voor grootte van het effect niet meer
mogelijk.

De resultaten van beide cohorten tonen aan dat bij AFT minder complicaties
voorkomen dan bij een lap en ook sprake is van een ander soort complicaties.

De studie van Tanna (2011) laat zien dat in de AFT groep de kans op complicaties
5% is en in lap groep 12%. In de AFT groep betreft het infectie en
onregelmatigheden van het oppervlak. In de lap groep gaat het om een hematoom
en gedeeltelijk verlies van een lap door vetnecrose.

De studie van Schmitz (2008) geeft aan dat in de AFT groep de patiénten bereid zijn
om de operatie over te doen. Er was dan ook geen sprake van complicaties. In de
lap groep daarentegen zou geen enkele patiént de operatie nogmaals over willen
doen. Complicaties zijn veel bloedverlies, beschadiging gezichtszenuw en problemen
met microanastomose.

Belangrijke uitkomstmaten

Volumebehoud over tijd

Vijf studies (AFT: 85 patiénten) rapporteerden volumebehoud van AFT bij
aangeboren en verworven afwijkingen in het hoofd/hals gebied. Het betrof één RCT
en vier cohorten.!® In de meta-analyse uitgevoerd door de NVPC werd alleen de
relevante arm geicludeerd. Volumebehoud werd in deze studies gerapporteerd op
verschillende tijdstippen, variérend van één maand na behandeling tot meer dan
één jaar na behandeling. Aparte analyses werden voor de verschillende
meetmomenten uitgevoerd. (review: tabel 125, blz. 145). Slechts in één cohort

18 Drie cohort studies (Chang, 2013; Jianhui, 2014; Yoshimura, 2008) vergeleken AFT met verrijkt AFT. Twee cohort
studies (Schmitz, 2008; Tanna, 2011) vergeleken AFT met een vrije lap.

19 per (Tanikawa, 2013) vergeleek AFT met verrijkt AFT, zoals ook twee cohort studies (Chang, 2013; Koh, 2012).
Eén cohort studie (Slack, 2014) vergeleek AFT behandeling bij verschillende indicaties (aangeboren afwijking versus
cosmetisch). Tenslotte vergeleek één cohort studie (Tanna, 2011) AFT met een vrije lap.
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studie (Tanna, 2011) voldeed de controlegroep aan de PICO. Voor dit cohort
vergelijken wij de resultaten van AFT versus een lap. Ook hier was een GRADE-
analyse niet mogelijk (zie AFT-gerelateerde complicaties).

De risk of bias tabel laat geen risico’s op bias zien (review: tabel 126, blz. 146).
Uit de meta-analyse van de NVPC blijkt dat er bewijs is van zeer lage kwaliteit dat
het volume afneemt van 92% bij één maand naar 53% bij >12 maanden (review:
tabel 5, blz. 61). Zie ook figuur 51, blz. 60 in de review.

De cohortstudie van Tanna (2011) laat zien dat na één jaar het volumebehoud in de
AFT groep vergelijkbaar is met het volumebehoud in de lap groep (83% en 81%
respectievelijk).

Aantal behandelsessies

In 14 studies (332 patiénten) werd het aantal AFT behandelsessies gerapporteerd.
Het betrof 1 RCT, 7 cohorten en 6 case series. In de RCT en ook in de cohorten die
AFT vergeleken met verrijkt AFT werden uitsluitend de AFT groepen (zonder
supplementen) gebruikt in de analyse.

De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien (review: tabel 123, blz.
143).

De NVPC rapporteert in de GRADE tabel dat er bewijs is van middelmatige kwaliteit
dat 1,8 (95% CI: 1,3-2,3) behandelsessies nodig zijn om een afdoende resultaat te
bereiken (review: figuur 50 en tabel 61, blz. 60). Wij vinden echter dat sprake is
van zeer lage kwaliteit van bewijs, omdat gedowngrade zou moeten worden op
inconsistency. In meerdere studies overlappen de betrouwbaarheidsintervallen
namelijk niet. Dit betekent dat upgraden voor grootte van het effect hier niet aan de
orde is.

Toepassing GRADE methode bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat
Cruciale uitkomstmaten

Succes reconstructie gemeten via patiénttevredenheid

Patiénttevredenheid werd in vijf studies gerapporteerd, waarvan twee studies (AFT:
39 patiénten) Likert scores rapporteerden en drie studies (AFT: 128 patiénten) VAS
scores. De studies bestonden uit drie case series en twee cohorten. Beide cohorten
(Nelson, 2012; Orlando, 2007) vergeleken AFT met permanante (Bio-alcamid) en
tijdelijke dermale fillers (polylactaatzuur). De vergelijking van AFT met
polylactaatzuur (PLA) voldeed aan de PICO en daarom hebben wij hiervoor een
aparte analyse uitgevoerd voor beide cohorten (figuur 3 en tabel 4). Dit is alleen
mogelijk bij de VAS-scores. Ook de NVPC heeft AFT vergeleken met fillers maar
hebben in hun analyses geen onderscheid gemaakt tussen permanente en tijdelijke
fillers. Daarom zijn alleen de resultaten van de AFT groepen meegenomen in onze
beoordeling en niet van de controlegroepen met fillers.

De risk of bias tabel laat alleen attrition bias zien. In één studie (Burnouf, 2005) was
sprake van 15% loss-to-follow-up (review: tabel 132, blz. 152).

In het geval van Likert scores had de NVPC geen meta-analyse uitgevoerd, omdat
deze maar in twee studies (Burnouf, 2005; Dolfus, 2009) werd gerapporteerd bij in
totaal 39 patiénten. Pooling en GRADE-analyse was niet mogelijk vanwege
summiere beschrijving van resultaten in beide studies.

Voor wat betreft de VAS scores is er op basis van twee cohortstudies bewijs van
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lage kwaliteit dat aangeeft dat AFT gelijkwaardig is aan PLA voor
patiénttevredenheid één jaar na de behandeling. Het gemiddeld verschil is - 0,19
(95%-CI: -0,88; 0,50) en de SMD -0,08 (95%-CI: -0,39; 0,22).20

AFT PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Nelson 2012 89 226 12 86 221 20 186% 0.30[-1.30,1.90]
Orlando 2007 59 22 54 62 24 91 814% -0.30[-1.07,047)
Total (95% Cl) 66 111 100.0% -0.19 [-0.88, 0.50]
Heterogeneity: Chiz= 0.4, df = 1 (P = 0.51); 2= 0% = = f = =
Test f Il effect: Z = 0.53 (P = 059 10 ® 0 > 10
est for overall effect: Z = 0.53 (P = 0.59) Favours PLA Favours AFT

Figuur 3: Forest plot van uitkomstmaat patiénttevredenheid uitgedrukt in VAS scores bij HIV-geassocieerde
lipoatrofie

Tabel 4: GRADE evidence tabel patiénttevredenheid uitgedrukt in VAS scores bij HIV-geassocieerde
lipoatrofie

No of

Quality assessment ) Effect
patients

8 2l §

- = o & § b B 5 Relative Quality|lmportance
a— 1 %5

o ] S | 8 el£g| 8 | S|AFT|PLA| (95% | Absolute
z a = = 1 o s (©)

0 = Cl)

[ ’ S| E

Patienttevredenheid (follow-up mean 12 months; measured with: VAS-scores; Better indicated by
higher values

2! obser- not not not not [none| 66 | 111 - MD 0.19 lower | ®®00 | CRITICAL
vational [ serious [serious|serious|serious (0.88 lower to | LOW
studies 0.50 higher)

" Orlando 2007, Nelson 2012

Uit de meta-analyse van de NVPC komt naar voren dat patiénttevredenheid
(gemeten met VAS scores) na behandeling met AFT 7,9 (95% CI: 5,9-9,9) is
(review: figuur 55, blz. 65). De NVPC geeft aan dat de kwaliteit van bewijs laag is
terwijl wij menen dat de kwaliteit van bewijs zeer laag is vanwege inconsistency.

Succes reconstructie gemeten via tevredenheid behandelaar

Evaluatie resultaat van AFT door de behandelaar bij HIV-geassocieerde lipoatrofie
van het gelaat werd in vijf studies gerapporteerd, waarvan vier studies (AFT: 171
patiénten) Likert-scores rapporteerden en één studie (AFT: 38 patiénten) VAS
scores. De studies betroffen vier case series en één RCT. De RCT (Fontdevila, 2014)
vergeleek AFT met verrijkt AFT en daarom is in de analyses alleen de AFT-arm
meegenomen.

De risk of bias tabel laat in één studie (Serra-Renom, 2004) detectiebias zien
aangezien niet een onafhankelijk chirurg maar het gehele chirurgische team het
effect van AFT had beoordeeld. Daarnaast is er in één studie (Uzzan, 2012) sprake
van reporting bias omdat slechts 25% van de patiénten op het meetmoment een
follow-up van 12 maanden hadden bereikt. De andere patiénten (75%) zaten korter
in de studie; het gaat hier dus niet om dropouts (review: tabel 136, blz. 154).

In het geval van de Likert scores is er volgens de NVPC bewijs van middelmatige

20 Om de GRADE imprecisie te bepalen is de standardized mean difference (SMD) nodig. Wanneer de SMD<0,50
(GRADE-default waarde) is er geen sprake van imprecisie.
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kwaliteit dat aangeeft dat 92% (95%-CI: 86-95) van de staf het resultaat als (zeer)
goed beoordeelde (review: tabel 66, blz. 66). Wij wijken hier van af en komen uit op
lage kwaliteit van bewijs, omdat upgraden vanwege de grootte van het effect niet
aan de orde is.

Voor de VAS-score kon geen meta-analyse uitgevoerd worden omdat deze slechts in
één studie (Serra-Renom, 2004) gerapporteerd was. Ook was GRADE-analyse niet
mogelijk vanwege summiere beschrijving van resultaten.

AFT-gerelateerde complicaties

In negen studies (AFT: 276 patenten) werden AFT-gerelateerde complicaties bij
behandeling van HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat gerapporteerd. Deze
studies betroffen zes case series, één RCT en twee cohorten. In de vergelijkende
studies werd uitsluitend de AFT-arm geincludeerd voor analyse.?!

De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien, met uitzondering van
twee studies (review: tabel 142, blz. 161). Mori (2006) geeft selectiebias en Uzzan
(2012) reporting bias. Bij de studie van Uzzan (2012) was het verder onduidelijk op
welk tijdstip de complicaties zijn gemeten. Beide studies zijn daarom niet
meegenomen in de meta-analyse.

In tegenstelling tot wat de NVPC in de GRADE tabel rapporteert vinden wij dat er
bewijs is van zeer lage kwaliteit (in plaats van middelmatige kwaliteit) dat bij 10%
(95% CI: 4-24) van de patiénten AFT-gerelateerde complicaties voorkomen (review:
tabel 69, blz. 69). Reden is dat er naar onze mening gedowngrade moet worden
voor imprecisie en dat het daarom ook niet meer mogelijk is om te upgraden
vanwege de grootte van het effect. In alle gevallen ging het om mineure
complicaties die betrekking hadden op asymmetrie, over- en ondercorrectie en
onregelmatigheden van de huid (review: tabel 141, blz. 160).

De systematische review van Shuck (2013) bevestigt dat bij AFT geen complicaties
optreden behalve dan suboptimale esthetische problemen. Bij resorbeerbare
dermale fillers daarentegen komen bij 27% van de patiénten pijn, kneuzingen en
roodheid voor na injectie. In deze groep werden ook complicaties gerapporteerd die
te maken hebben met het allogene karakter van de filler. Het ging dan om
huidknobbeltjes die bij 22% van de patiénten optraden.

Belangrijke uitkomstmaten

Volumebehoud over tijd

Slechts één studie (AFT: 12 patiénten) rapporteerde volumebehoud van AFT bij HIV-
geassocieerde lipodystrofie van het gelaat. Volumebehoud werd in deze studie
gerapporteerd op verschillende tijdstippen, variérend van twee maanden na
behandeling tot één jaar na behandeling. Bij HIV-geassocieerde lipoatrofie was een
vergelijkbare trend te zien als bij aangeboren en verworven afwijkingen van het
hoofd/hals gebied met een volumebehoud van circa 50% na één jaar (review: blz.
67).

Aantal behandelsessies

In negen studies (AFT: 276 patenten) werd het aantal behandelsessies bij
behandeling van HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat gerapporteerd. Deze
studies betroffen zes case series, één RCT en twee cohorten. In de vergelijkende

21 pe RCT vergeleek AFT met verrijkt AFT; controlegroep voldoet niet aan de PICO. De cohort van Mori (2006)
vergeleek AFT met geen behandeling. AFT-gerelateerde complicaties zijn niet van toepassing in de controlegroep.
De cohort van Rauso (2011) vergeleek AFT met een permanente kunstmatige filler. Aangezien dit geen
standaardbehandeling is deze vergelijking niet relevant.
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studies werd uitsluitend de AFT-arm geincludeerd voor analyse.??

De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien, met uitzondering van
twee studies. Mori (2006) geeft selectiebias en Uzzan (2012) reporting bias. Omdat
in beide studies de bias niet relevant is voor deze uitkomstmaat, zijn de studies wel
meegenomen in de meta-analyse.

In tegenstelling tot wat de NVPC in de GRADE tabel rapporteert vinden wij dat er
bewijs is van lage kwaliteit dat het aantal AFT sessies 1,05 (95% CI: 1,00-1,10) is
(review: tabel 67, blz. 67). De NVPC kwam uit op middelmatige kwaliteit, omdat zij
hadden getipgrade voor de grootte van het effect. Wij zijn het hier niet mee eens.
Alhoewel hier sprake lijkt te zijn van inconsistency hebben wij hier toch niet
gedowngrade naar zeer laag, omdat het betrouwbaarheidsinterval heel erg klein is.
De systematische review van Shuck (2013) bevestigt dat bij AFT over het algemeen
slechts één behandelsessie nodig is terwijl bij de fillers wel twee tot drie sessies
nodig zijn afhankelijk van de filler.

Vaststellen eindbeoordeling ‘stand wetenschap en praktijk’

Als laatste stap bepalen wij welke conclusie wij over de effectiviteit kunnen trekken
op basis van de beoordeelde literatuur. Het gaat ons, zoals eerder gezegd, om de
relatieve effectiviteit. Het komt er op neer dat wij het volgende afwegen: vinden wij
de ‘netto toevoeging’ van de interventie in vergelijking met de al bestaande zorg
een gewenste, relevante toevoeging en voldoende/groot genoeg, en hebben wij er
voldoende vertrouwen in dat deze toevoeging ook daadwerkelijk optreedt?

Relevante aspecten worden eerst voor congenitale en verworven aandoeningen van
het hoofd/hals gebied besproken en daarna voor HIV-geassocieerde lipoatrofie van
het gelaat.

Bespreking van relevante aspecten bij congenitale en verworven aandoeningen van
het hoofd/hals gebied

Gunstige en ongunstige effecten

Uit de systematische review van case series van de NVPC blijkt dat bij aangeboren
en verworven afwijkingen van het hoofd/hals gebied het succes van de reconstructie
met AFT hoog is na een follow-up van tenminste zes maanden. De
patiénttevredenheid over het behaalde resultaat is hoog (94%; VAS-score 7,1)
evenals de tevredenheid van de behandelaar (85%; VAS-score 8,5). Er is sprake
van een zeer grote toename in tevredenheid omdat er van uit gegaan kan worden
dat alle patiénten voorafgaande aan de behandeling ontevreden waren.

Het aantal AFT-gerelateerde complicaties bij aangeboren en verworven afwijkingen
van het hoofd/halsgebied is laag (8%) en betreft alleen mineure complicaties.

Wat betreft volumebehoud over tijd lijkt er sprake te zijn van circa 50%
volumeretentie bij één jaar na behandeling. Dit komt overeen met de trend die
gezien wordt bij AFT dat gemiddeld 50% van het geinjecteerde materiaal overleeft.
Dit heeft geen consequenties voor het resultaat omdat de artsen bij de behandeling
hiervoor kunnen corrigeren. Verder is gemiddeld 1,8 behandelsessies (range 1-4
sessies) nodig om een defect te herstellen (Review: hfdst 4.3.4.3).

Verder laten twee cohortstudies (poolen was niet mogelijk) zien dat wanneer AFT

22 pe RCT vergeleek AFT met verrijkt AFT; controlegroep voldoet niet aan de PICO. De cohort van Mori (2006)
vergeleek AFT met geen behandeling. AFT-gerelateerde complicaties zijn niet van toepassing in de controlegroep.
De cohort van Rauso (2011) vergeleek AFT met een permanente kunstmatige filler. Aangezien dit geen
standaardbehandeling is, is deze vergelijking niet relevant.
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wordt vergeleken met een lap, patiénttevredenheid, tevredenheid van behandelaar
en volumebehoud vergelijkbaar is tussen beide groepen, maar het aantal
complicaties is groter bij een lap.

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs op de cruciale uitkomstmaten is laag tot zeer laag voor
de aangeboren en verworven afwijkingen van het hoofd/hals gebied. Reden is dat
door het studiedesign van de geincludeerde studies, te weten case series, de GRADE
systematiek automatisch al op laag start. Verder gaat het ook om een beperkt
aantal studies met veelal een klein aantal patiénten naar afwijkingen van het
hoofd/halsgebied. Dit is te verklaren vanwege de lage incidentie/prevalentie van
deze afwijkingen.

Voor de uitkomstmaat patiénttevredenheid gemeten met Likert-schalen is de
kwaliteit van het bewijs laag. Ook voor de uitkomstmaat tevredenheid behandelaar
gemeten met VAS-schalen is de kwaliteit van het bewijs laag. Dit betekent dat er
beperkt vertrouwen is in de schatting van het effect. Voor de andere uitkomstmaten
(patiénttevredenheid gemeten met VAS-schalen en tevredenheid behandelaar
gemeten met Likert-schalen) is de kwaliteit van het bewijs zeer laag. Dit betekent
dat er weinig vertrouwen is in de schatting van het effect.

Voor de uitkomstmaat AFT-gerelateerde complicaties is de kwaliteit van het bewijs
zeer laag. Dit betekent dat er weinig vertrouwen is in de schatting van het effect.

Passend onderzoek

Zoals in paragraaf 3.4.1.7 al aangegeven zullen patiénten en behandelaren niet mee
willen werken aan randomiseren, omdat een behandelbeleid waarin geen
behandeling of conventionele technieken wordt voorgesteld, vaak niet te
verantwoorden is als het gaat om patiénten met zeer ontsierende partiéle defecten.
Bovendien is een RCT niet nodig omdat het hier gaat om een reconstructieve
behandeling. Zo is er geen sprake van een natuurlijk beloop of placebo-effect en
vervallen deze redenen om een controlegroep te wensen. Daarmee lijken cohort
studies of case series het meest passende onderzoeksprofiel.

Noodzaak en rationale behandeling met AFT

Autologe vet transplantatie (AFT) wordt gebruikt voor het opheffen van een
volumetekort bij aangeboren en verworven afwijkingen van het hoofd/halsgebied.
Bij een klein volumedefect wordt uitsluitend AFT gebruikt, bij een matig defect wordt
AFT in plaats van lappen gebruikt, terwijl bij een groot defect AFT als aanvullende
behandeling wordt gebruikt in de correctie van overgebleven vorm- en
volumedefecten van bestaande reconstructietechnieken.

AFT biedt een groot aantal voordelen: het is minimaal invasief, heeft een minimale
donor site morbiditeit in tegenstelling tot vrije lappen en laat geen littekens achter.
Omdat er autoloog weefsel wordt gebruikt, hoeft men niet bang te zijn voor
immunologische reacties, toxiciteit of lange termijn complicaties geassocieerd met
alloplastische materialen. Een ander voordeel is dat AFT beter verschillende vormen
en volumes kan aannemen dan prothesen omdat het een semivloeibare consistentie
heeft. Hierdoor kan het met grote precisie in delicate gebieden, zoals het gelaat,
worden toegepast.

AFT heeft als enige nadeel dat er sprake is van atrofie van het getransplanteerde
vetweefsel (tot wel >50%). Het principe van AFT berust op het ingroeien van
ongevasculariseerde vetcellen die zelf hun voedende en afvoerende bloedvaten
moeten aanmaken. De bestaande theorieén verklaren waarom slechts een deel van
deze vetcellen overleeft. Bij toepassing van AFT in de borst wordt een trend gezien
van ongeveer 40-50% volumeretentie. Om hiervoor te compenseren injecteren
artsen daarom meer volume.

We willen nog wel opmerken dat we in dit standpunt geen uitspraak doen over AFT
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verrijkt met supplementen (stamcel en PRP).
Bespreking van relevante aspecten bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat

Gunstige en ongunstige effecten

Uit de systematische review van case series van de NVPC blijkt dat bij HIV-
geassocieerde lipoatrofie van het gelaat het succes van reconstructie met AFT hoog
is na een follow-up periode van tenminste één jaar. De patiénttevredenheid over het
behaalde resultaat is hoog (VAS-score 7,9), evenals de tevredenheid van de
behandelaar (92%). Er is sprake van een zeer grote toename in tevredenheid omdat
er van uit gegaan kan worden dat alle patiénten voorafgaande aan de behandeling
ontevreden waren. Verder laten twee cohortstudies zien dat wanneer AFT
vergeleken wordt met tijdelijke allogene fillers de patiénttevredenheid vergelijkbaar
is tussen beide groepen.

Het aantal AFT-gerelateerde complicaties bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het
gelaat is laag (10%) en betreft alleen suboptimale esthetische problemen. Dit wordt
door de systematische review van Shuck (2013) bevestigd. Deze review geeft
verder aan dat de tijdelijke allogene fillers veel vaker complicaties veroorzaken dan
AFT, zoals huidknobbeltjes (22%), en bovendien drie keer zo vaak geinjecteerd
moeten worden dan AFT.

Wat betreft volumebehoud over tijd lijkt er sprake te zijn van circa 50%
volumeretentie na één jaar. Dit komt overeen met de trend die gezien wordt bij AFT
dat gemiddeld 50% van het geinjecteerde materiaal overleeft. Dit heeft geen
consequenties voor het resultaat omdat de artsen bij de behandeling hiervoor
kunnen corrigeren. Verder is in de meeste studies slechts één behandelsessie (range
1-2 sessies) nodig om een defect te herstellen (review: hfdst 4.5.4.3).

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs op de cruciale uitkomstmaten is laag tot zeer laag voor
de HIV-geassocieerde lipoatrofie. Reden is het studiedesign van de geincludeerde
studies, te weten case series. Verder gaat het om een beperkt aantal studies met
veelal een klein aantal patiénten naar deze afwijkingen. Dit is te verklaren vanwege
de lage incidentie/prevalentie van HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat.

De resultaten van de cohort studies laten zien dat voor de uitkomstmaat
patiénttevredenheid gemeten met VAS-schalen de kwaliteit van bewijs laag is,
terwijl de meta-analyse van case series uitkomt op zeer laag. Dit betekent dat er
beperkt tot weinig vertrouwen is in de schatting van het effect. Voor de
uitkomstmaat tevredenheid behandelaar gemeten met Likert-schalen is de kwaliteit
van bewijs laag. Dit betekent dat er beperkt vertrouwen is in de schatting van het
effect.

Voor de uitkomstmaat AFT-gerelateerde complicaties is de kwaliteit van het bewijs
zeer laag. Dit betekent dat er weinig vertrouwen is in de schatting van het effect.

Passend onderzoek

Bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat zullen patiénten en behandelaren
niet mee willen werken aan randomiseren, omdat een behandelbeleid waarin geen
behandeling of een tijdelijke allogene filler wordt voorgesteld, vaak niet te
verantwoorden is bij patiénten.

Noodzaak en rationele behandeling met AFT

Autologe vettransplantatie wordt gebruikt voor het opheffen van een volumetekort
bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van gelaat. Volgens de NVPC is AFT de enige optie
op de lange termijn.
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AFT biedt een groot aantal voordelen in vergelijking met de tijdelijke allogene fillers.
Omdat er autoloog weefsel wordt gebruikt, hoeft men niet bang te zijn voor
immunologische reacties of toxiciteit geassocieerd met alloplastische materialen.
Een ander voordeel ten opzichte van resorbeerbare fillers is het regeneratieve
vermogen van AFT waardoor op de lange termijn ongeveer een volumebehoud van
50% optreedt. Tenslotte blijkt uit de literatuur dat bij AFT minder behandelsessies
nodig zijn voor een afdoende resultaat dan bij resorbeerbare allogene fillers.

Conclusie

Naar aanleiding van de relevante aspecten besproken in hoofdstuk 3.6 wordt er
eerst een conclusie getrokken over de effectiviteit van AFT bij congenitale en
verworven aandoeningen van het hoofd/hals gebied en vervolgens over de
effectiviteit van AFT bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat.

Congenitale en verworven aandoeningen van het hoofd/hals gebied

Wij concluderen dat een behandeling met AFT bij partiéle volumedefecten van het
hoofd/hals gebied ten gevolge van congenitale en verworven aandoeningen
beschouwd kan worden als zorg conform ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.

De overwegingen die aan deze conclusie ten grondslag liggen zijn samengevat als

volgt:

. De kwaliteit van het bewijs op de cruciale uitkomstmaten is laag tot zeer laag
en het vertrouwen in de effectschatting beperkt tot weinig, maar

. de gunstige effecten zijn groot en de ongunstige effecten zijn klein met een
balans die positief uitvalt voor AFT.

. Klinisch is er een grote behoefte aan deze techniek door het gebrek aan goede
alternatieven.

. De voordelen van AFT ten opzichte van bestaande reconstructietechnieken zijn
groot omdat AFT minder invasief is en veel minder complicaties geeft dan de
alternatieve reconstructietechnieken. Daarnaast is AFT een gewenste
toevoeging daar waar prothesen en autologe lappen niet een geschikte vorm en
volume kunnen aannemen.

Deze aspecten afwegend, komen wij tot de conclusie dat de behandeling met AFT bij
deze indicaties als effectief kan worden beschouwd en dus voldoet aan ‘de stand van
de wetenschap en praktijk’. Dit is in lijn met de opvatting van de NVPC. Deze doet,
ondanks de methodologische beperkingen van de studies, een sterke aanbeveling
voor toepassing van AFT bij bedoelde indicaties met als belangrijkste argument dat
de behoefte aan AFT groot is en de voordelen groter zijn dan de nadelen. Verder
blijkt uit de literatuur dat gemiddeld 1,8 behandelsessies (range 1-4 sessies) nodig
zijn om een afdoende effect te bereiken.

HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat

Wij concluderen dat AFT bij partiéle volumedefecten van het gelaat ten gevolge van
HIV-geassocieerde lipoatrofie beschouwd kan worden als zorg conform ‘de stand van
de wetenschap en praktijk’.

De overwegingen die aan deze conclusie ten grondslag liggen zijn samengevat als

volgt:

. De kwaliteit van het bewijs op de cruciale uitkomstmaten is laag tot zeer laag
en het vertrouwen in de effectschatting beperkt tot weinig, maar

° de lipoatrofie in het gelaat bij HIV patiénten is zeer stigmatiserend en AFT is de
enige behandeloptie;

o de gunstige effecten zijn groot en de ongunstige effecten zijn klein met een
balans die positief uitvalt voor AFT.
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. De voordelen van AFT ten opzichte van resorbeerbare allogene fillers zijn groot
omdat AFT minder complicaties geeft en minder behandelsessies nodig zijn.

. Het volumebehoud na één jaar is bij HIV-patiénten vergelijkbaar met het
volumebehoud bij andere patiénten met een aangeboren of verworven
volumedefect zoals bij hoofd/hals gebied en de borsten.

Deze aspecten afwegend, komen wij tot de conclusie dat de behandeling met AFT bij
deze indicatie als effectief beschouwd kan worden en daarmee voldoet aan ‘de stand
van de wetenschap en praktijk’. Uit de literatuur blijkt dat het aantal
behandelsessies één sessie (range 1-2 sessies) moet bedragen voor het herstellen
van het volumedefect.
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Beoordeling 'stand van de wetenschap en praktijk' - AFT bij
fibrotische aandoeningen

Achtergrondinformatie aandoening waarvoor interventie wordt ingezet

Beschrijving aandoening

Fibrose (verlittekening) is de medische term voor het vormen van een overmatige
hoeveelheid littekenweefsel. De vorming van littekenweefsel is het resultaat van een
natuurlijk proces dat betrokken is bij de normale wondgenezing. Wanneer de wond
continu aanwezig blijft, bijvoorbeeld wanneer beweging de wond steeds prikkelt of
bij een chronische ontsteking, loopt het genezingsproces uit de hand en ontstaat te
veel littekenweefel. Wanneer de fibrose zich uitbreidt naar de omliggende organen
en structuren, kan het leiden tot verminking, functiebeperking of pijnklachten. De
belangrijkste oorzaken voor het ontstaan van fibrose zijn schade aan het lichaam
door trauma, brandwonden, chirurgische ingrepen of radiotherapie. Hier bespreken
we alleen fibrose van de huid.

Littekens na trauma, operaties en brandwonden

De huid bestaat uit een aantal verschillende lagen die globaal in drie lagen kunnen
worden ingedeeld. Aan de opperviakte ligt de epidermis, ofwel opperhuid. Daaronder
ligt de dermis, de lederhuid. De dermis en epidermis worden samen de cutis
genoemd. Onder de cutis ligt de subcutis, ofwel de bindweefsellaag, die
voornamelijk uit vet bestaat. De subcutis fungeert als glijlaag die de huid van de
onderliggende spieren of pezen scheidt. Bovendien is de subcutis van groot belang
voor het opvangen van mechanische stimuli van buitenaf of spiercontracties van
binnenuit.

Na een trauma of brandwonden kan niet alleen de huid (epidermis/dermis) maar
ook de onderliggende vetlaag ernstig beschadigd raken. Wanneer de subcutis niet
meer intact is, bijvoorbeeld gedeeltelijk of geheel verbrand, kan dit met de huidige
technieken in de acute fase niet goed hersteld worden. Als het vet weg is door
beschadiging worden de huidtransplantaties noodgedwongen direct op de
onderliggende pezen, fascie of spieren geplaatst tijdens de operatie. Tijdens het
genezingsproces wordt het huidtransplantaat een litteken dat (indien er geen
subcutis is) direct op de onderlaag vastgroeit. Het litteken is niet alleen stugger,
maar ook de verschuifbaarheid en soepelheid ten opzichte van de onderlaag is totaal
afwezig. Dit kan pijnlijk zijn en zorgen voor trekkingen van de huid. Indien het
litteken gelokaliseerd is ter plaatse van bewegende delen (gewrichten) of in het
dragende deel van het lichaam (onderzijde van de voet of zitbeen), kan het leiden
tot bewegingsbeperking en pijnklachten. Verklevingen van de huid kunnen ook
leiden tot andere zenuwschade waardoor o.a. jeukklachten ontstaan.

Radiotherapie
Radiotherapie is een onderdeel van de behandeling van een groot aantal tumoren en

kan toegepast worden alleen of in combinatie met chirurgische of systemische
therapie. In de acute fase leidt radiotherapie tot lokale zwelling en oedeem van het
bestraalde weefsel welke grotendeels spontaan herstelt. Een late complicatie bij een
deel van de bestraalde patiénten is weefselfibrose die veroorzaakt wordt door een
verminderde doorbloeding van de huid en subcutis. Er ontstaan adhesies
(verklevingen) tussen de huid en de onderliggende structuren welke kunnen leiden
tot chronische en progressieve functiebeperkingen en pijnklachten. Bijvoorbeeld bij
bestraling van het hoofd/hals gebied kunnen door verklevingen slikklachten,
spraakproblemen, kortademigheid en immobiliteit van het hoofd/hals gebied
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ontstaan. De problemen van gemis van een gezonde subcutis spelen daarom ook bij
radiatieschade waarbij de vetlaag ernstig beschadigd is een rol.

Prevalentie en incidentie

De hoeveelheid patiénten met functionele klachten van littekens ten gevolge van
een operatie of een traumatisch ongeval is onbekend. Wat betreft brandwonden, zijn
er in Nederland jaarlijks 1.700 ziekenhuisopnames vanwege ernstige tot zeer
ernstige brandwonden. In gemiddeld 600 gevallen betreft het een opname in één
van de drie Nederlandse brandwondencentra. Onduidelijk is echter hoeveel van deze
patiénten ook functionele klachten hebben. Verder is het onbekend hoeveel
patiénten zich jaarlijks presenteren met functieklachten ten gevolge van
radiotherapie (review: hfdst. 5.1.1 - 5.1.2). Inschatting van het aantal patiénten
dat per jaar in Nederland behandeld zal worden met AFT vanwege uitgebreide
brandwonden is 50-100 patiénten?® en vanwege fibrotische aandoeningen als gevolg
van trauma, operatie of radiatieschade ook 50-100 patiénten?4,

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

Littekens na trauma, operaties en brandwonden

Veruit de meeste littekens geven geen pijnklachten of functiebeperkingen. Indien er

toch functionele klachten zijn, wordt nagegaan of er sprake is van onder meer een

gematureerd litteken, hypertrofie of keloid vorming. De volgende behandelopties

worden aangehouden bij littekenproblemen:

. Bij onrijpe littekens kunnen hydraterende cremes worden gebruikt;

. Verzonken rijpe littekens of (kleine) contracturen kunnen met behulp van een
corrigerende excisie (bijvoorbeeld Z-plastiek en W-plastiek) behandeld worden.

° Hypertrofische littekens en keloiden kunnen baat hebben bij siliconenpleisters,
cryotherapie, corticosteroiden injecties, of in uiterste gevallen excisie in
combinatie met druktherapie of radiotherapie.

Bij ernstige functiebeperkingen door grote littekens ter plaatse van bewegende
delen van het lichaam kunnen patiénten worden behandeld met grote axiale lappen
of random perforator lappen. Dit zijn grote operaties waarbij gezond weefsel met
subcutis wordt verplaatst naar daar waar het nodig is. Het nadeel is, dat het weefsel
niet altijd elders ‘geleend’ kan worden. Daar waar het wel lukt om het weefsel te
verschuiven, geeft het ‘donor morbiditeit’.

Radiotherapie
Er is tot op dit moment geen goede behandeling voor weefselschade veroorzaakt

door ioniserende straling. Huidige technieken komen gedeeltelijk overeen met
bovenstaande reconstructieve behandelingen bij littekenproblemen. Bij milde
klachten kunnen patiénten profiteren van conservatieve therapie (bijvoorbeeld
corticosteroiden), echter bij ernstige fibrose waarbij de bewegingsbeperking
dusdanige invloed heeft op kwaliteit van leven, is een chirurgische behandeling
geindiceerd. Het doel van de operatie is dan het creéren van een gezonde subcutis,
waarbij op dit moment gebruik wordt gemaakt van transpositie van gezond weefsel
naar het gebied dat het meest is aangedaan (lap reconstructie).

Beschrijving (nieuwe) te beoordelen interventie
Het transplanteren van autoloog vetweefsel is een concept dat een aanzienlijke
ontwikkeling heeft doorgemaakt, vooral sinds de jaren negentig. Toen introduceerde

23 Volgens informatie van NVPC van 10 januari 2017.
24 Inschatting op basis van informatie van NVPC van 10 januari 2017.
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Coleman een verbeterde techniek om een maximale overleving van de
transplantaten te kunnen bereiken.?®> Tot op heden vormen de principes van de
Coleman techniek de basis van autologe vettransplantatie (AFT). De Coleman
techniek bestaat globaal uit drie stappen: 1) lipoaspiratie door middel van een niet-
traumatische canule (oogsten); 2) verwerking door middel van centrifuge om het
transplantaat vrij te maken van contaminanten zoals bloed en infiltratievloeistof
(verwerken); en 3) re-injectie in meerdere vlakken.

Daar waar de subcutis is beschadigd is reconstructie van (een deel van) de subcutis
met autologe vettransplantatie aan de orde. De bedoeling is om de functie van de
subcutis te herstellen waardoor er minder sprake is van functionele klachten, maar
ook om de kwaliteit van het litteken te verbeteren. Autologe vettransplantatie staat
echter niet op zichzelf omdat er eerst ruimte gemaakt moet worden tussen het
litteken en de onderliggende structuur middels aponeurotomie. Percutane
aponeurotomie, de PALF techniek, houdt in dat subcutane adhesies met een scherpe
canule worden gekliefd totdat de huid vrij kan bewegen ten opzichte van de
onderliggende spieren en pezen. Hierna worden vetweefselcellen geinjecteerd om de
afwezigheid of tekort aan subcutis aan te vullen. Alleen de initi€le aponeurotomie
toepassen werkt niet omdat opereren direct weer voor verlittekening zorgt. Juist
door het toevoegen van vetcellen wordt nieuwe verlittekening in het geopereerde
gebied voorkomen. De AFT/PALF techniek zorgt ervoor dat de huid weer kan glijden
ten opzichte van de onderlaag en de functiebeperking afneemt. Bovendien wordt er
vaak versoepeling en verbetering van de huidkwaliteit gezien, wat het resultaat
verder kan optimaliseren.

Het aantal AFT behandelingen dat nodig is voor het verkrijgen van een functioneel
resultaat hangt af van de oppervlakte van het litteken en de mate waarin de
subcutis ontbreekt. Er wordt gestart met een eerste behandeling, waarvan het effect
na 3-6 maanden geévalueerd wordt. Wanneer de subcutis nog onvoldoende hersteld
is om te functioneren als glijlaag, is een tweede (of derde) behandeling geindiceerd.

Voor- en nadelen van AFT/PALF techniek

Ten opzichte van de gebruikelijke behandelingen biedt autologe vettransplantatie
een groot aantal voordelen: het is minimaal invasief, heeft een minimale donor site
morbiditeit en laat geen littekens achter en is daarmee patiéntvriendelijk. Omdat er
autoloog vetweefsel wordt gebruikt, komen immunologische reacties, toxiciteit of
langetermijn complicaties geassocieerd met lichaamsvreemde materialen niet voor.
AFT heeft als enige nadeel dat er sprake kan zijn van een hoge mate van resorptie
(50%). Artsen houden hier echter rekening mee door meer volume in te spuiten.

Overige genoemde voordelen

Andere voordelen die door de NVPC zijn genoemd is de brede toepasbaarheid van
AFT en de kosteneffectiviteit door onder meer een kortere opnameduur, minder
belastende operaties, en sneller herstel.

Werkingsmechanisme/biologie

Vetweefsel is voornamelijk opgebouwd uit vetcellen, maar bevat ook een kleine
fractie andere cellen, beter bekend als stromal-vascular fraction (SVF). De SVF
bevat adipose-derived stem cells (ADSCs), fibroblasten, leukocyten en macrofagen.
ADSCs lijken bij te dragen aan de vervanging, hyperplasie en herstel van vetweefsel
bij schade. Een zeer belangrijk kenmerk van de ADSCs is het aanzienlijke
regeneratieve potentieel door onder meer het stimuleren van de angiogenese

25 Coleman SR. Long-term survival of fat transplants: controlled demonstrations. Aesthet Plast Surg 1995; 19: 421-
5.
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(vascularisatie).?®

De theoretische basis van autologe vettransplantatie is complex. In tegenstelling tot
gevasculariseerde (vrije)lap transplantaties, moeten lipoaspiraten zonder
macroscopische vascularisatie overleven. Een combinatie van twee theorieén
verklaart hoe bij AFT de vetcellen overleven.?’28 Een algemeen geaccepteerde
theorie is de zogenoemde ‘Cell-survival’ theorie, die suggereert dat de pas
getransplanteerde vetdruppels aanvankelijk moeten overleven op de diffusie van
voedingsstoffen vanuit het omringende vrije plasma. Naast deze theorie staat de
‘host-replacement’ theorie, die verklaart dat de meeste vetcellen de transplantatie
niet overleven maar op den duur vervangen worden door nieuw vetweefsel gevormd
vanuit de aanwezige stamcellen in dit gebied. In het rapport van de NVPC wordt een
uitgebreidere toelichting gegeven (review: hfdst 1.3.3).

In 2006 wordt door Coleman voor het eerst beweerd dat autologe vet transplantatie
ook zorgt voor herstel op huidniveau, anders dan volumeherstel alleen??. Uit enkele
kleine studies komt naar voren dat AFT als behandeling van brandwonden, littekens
en radiatieschade huidverbeteringen laat zien.3%:3! De onderzoekers suggereren dat
dit effect wordt veroorzaakt door de regeneratieve eigenschappen van ADSCs. In
een placebogecontroleerde dierstudie worden vergelijkbare resultaten
gedemonstreerd. Ook toont deze studie aan dat in de lipofilling groep een versnelde
neovascularisatie van het beschadigde weefsel optreedt en tevens wordt in deze
groep een verlaagde fibrosereactie waargenomen.3? Een andere studie toont aan dat
de door ADSCs gestimuleerde hepatocriet groeifactor (HSG) secretie een belangrijke
rol speelt bij verminderde fibrose.33 Verder blijkt uit een dierexperimentele studie
dat lipofilling de aanmaak van collageenvezels stimuleert en mogelijk op die manier
de huidkwaliteit verbetert.34

Technologische ontwikkelingen op het gebied van AFT

Hieronder worden de belangrijkste nieuwe innovaties op het gebied van AFT
besproken (zie ook rapport NVPC). Het gaat dan om stamcel-verrijkt AFT en
plaatjes-rijk plasma. Omdat het in alle gevallen gaat om experimentele
behandelingen, worden in dit standpunt geen uitspraken gedaan over deze
innovaties.

Stamcel-verrijkt AFT

Het verrijken van lipo-aspiraten met stamcellen kan het regeneratie potentieel van
het transplantaat stimuleren en bijdragen aan een verbeterde overleving. De isolatie
van individuele stamcellen uit vet is moeizaam. De stromal vascular fraction (SVF)
kan echter wel gescheiden worden met behulp van een nieuwe techniek. Deze

26 Wilson A, Butler PE, Seifalian AM. Adipose-derived stem cells for clinical applications: a review. Cell Prolif 2011;
44: 86-98.

27 to H, Kato H, Suga H ,et al. The fate of adipocytes after nonvascularized fat grafting: evidence of early death
and replacement of adipocytes. Plast Reconstr Surg 2012; 129: 1081-1092.

28 Mashiko T, Yoshimura K. How does fat survive and remodel after grafting? Clin Plast Surg 2015; 42: 181-190.
29 Coleman SR. Structural fat grafting: More than a permanent filler. Plast Recontr Surg 2006; 118: 108S5-120S.
30 Rigotti G Marchi A, Galie M, et al. Clinical treatment of radiotherapy tissue damage by lioaspirate transplant: a
healing process mediated by adipose-derived adult stem cells. Plast Reconstr Surg 2007; 119: 1409-1422.

31 Klinger M, Marazzi M, Vigo D, et al. Fat injection for cases of severe burn outcomes: a new perspective of scar
remodeling and reduction. Aesth Plast Surg 2008; 32: 465-9.

32 syitan SM, Barr JS, Butala P, et al. Fat grafting accelerates revascularisation and decreases fibrosis following
thermal injury. J Plast Reconstr Aesth Surg 2012; 65: 219-27.

33 Suga H, Eto H, Shigeura T, et al. IFATS collection: Fibroblast growth factor-2-induced hepatocyte growth factor
secretion by adipose-derived stromal cells inhibits postinjury fibrogenesis through a c-Jun N-terminal kinase-
dependent mechanism. Stem Cells 2009; 27: 238-249.

34 Mojallal A, Lequeux C, Shipkov C, et al. Improvement of skin quality after fat grafting: clinical observation and an
animal study. Plast Reconstr Surg 2009; 124: 765-774.
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techniek heet Cell-assisted lipotransfer (CAL) en resulteert in een stamcel-rijk
lipoaspiraat.

Plaatjes-rijk plasma
Plaatjes-rijk plasma (PRP) wordt geproduceerd uit autoloog bloed en heeft mogelijk
regeneratieve eigenschappen.

Richtlijnen
Er zijn geen richtlijnen gevonden over AFT/PALF bij littekens, na brandwonden of bij
weefselschade na radiotherapie.

Beoordelingsstappen

Voor de beoordeling volgen wij de stappen die het werken volgens de principes van
EBM kent, te weten:

. Zoeken en selecteren van evidence/informatie (zie onderdeel 4.4);

. Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs (zie onderdeel 4.5);

. Vaststellen eindbeoordeling (zie onderdeel 4.6).

Zoeken en selecteren van evidence/informatie

Het gaat ons om het bepalen van de relatieve effectiviteit van een interventie: in
welke mate draagt de (nieuwe) interventie bij aan het met de interventie beoogde
doel in vergelijking met datgene wat in de praktijk al aan medische zorg voor de
betreffende aandoening wordt geboden? Een gebruikelijk hulpmiddel om te zoeken
naar informatie die relevant is voor een dergelijke beoordeling, is om te werken aan
de hand van de zogenoemde PICO(T)-vragen. Deze vragen bewerkstelligen een
precieze omschrijving/definiéring van de:

. Patiént = de relevante patiéntenpopulatie, waarbij ook de setting van belang
kan zijn (bijvoorbeeld: huisartsenpraktijk versus medisch specialistische
praktijk);

° Intervention = de te beoordelen interventie;

. Comparison = de interventie waarmee wordt vergeleken. Deze controle-
interventie dient de gebruikelijke of standaard behandeling te zijn.

. Outcome = de relevante uitkomstmaten.

Verder zoeken wij informatie over resp. die relevant is voor:

. Het minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst;

. De minimaal vereiste follow-up periode. Dit aspect - ‘time’ - wordt ook wel aan
de zoekopdracht toegevoegd: PICO(T).

. Het bepalen van het zogenoemde ‘passend onderzoeksprofiel’.

PICOT fibrotische aandoeningen

Patiéntenpopulatie
De patiéntenpopulatie betreft patiénten met fibrotische aandoeningen als gevolg van
trauma, operaties, brandwonden of radiotherapie.

Interventie

Het gaat hier om de AFT/PALF behandeling zonder supplementen (stamcelverrijkt
AFT, plaatjes-rijk plasma). Zie ook hoofdstuk 4.1.6 waarin wordt aangegeven dat
stamcel-verrijkt AFT en plaatjes-rijk plasma nog experimenteel zijn.

Comparator
De gebruikelijke of standaardbehandeling bij fibrotische aandoeningen betreft géén
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behandeling of een conventionele reconstructie behandeling. De vergelijkingen
betreffen AFT/PALF versus geen AFT/PALF en conventionele reconstructie technieken
met AFT/PALF versus conventionele reconstructietechnieken zonder AFT/PALF.

Uitkomstmaten

Cruciale uitkomstmaten: succes behandeling gemeten via patiénttevredenheid en
via evaluatie resultaat door chirurg, de invloed van AFT/PALF op pijnklachten,
jeukklachten en functiebeperking en AFT/PALF-gerelateerde complicaties.
Belangrijke uitkomstmaat: aantal behandelsessies.

Het succes van de behandeling en de invloed van AFT/PALF op pijnklachten,
jeukklachten en functiebeperking kunnen geévalueerd worden met behulp van de
Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS), een vragenlijst die de
kwaliteit van het litteken meet. Deze vragenlijst wordt door patiént en arts ingevuld.
De arts scoort zes items (vascularisatie, pigmentatie, dikte, reliéf, plooibaarheid en
oppervlakte). De patiént scoort soortgelijke items (kleur, dikte, hobbeligheid en
stugheid) en daarnaast ook pijn en jeuk. Een andere vragenlijst die vaak wordt
gebruikt is de Vancouver Scar Scale (VSS) met vragen over pigmentatie,
vascularisatie, plooibaarheid en hoogte van het litteken. In beide vragenlijsten
worden de items gescoord op een continue schaal. Afhankelijk hoe de studies de
resultaten rapporteerden, werden in de systematische review van de NVPC de
resultaten weergegeven als Likert scores (tevreden versus ontevreden) of VAS
scores (reeks 0-10).

Wat betreft de VAS scores werden deze voor patiénttevredenheid en de mate van
tevredenheid van de behandelaar altijd gescoord als 0 als de patiént of arts zeer
ontevreden is en 10 als patiént of arts zeer tevreden is. Voor pijnklachten,
jeukklachten en functie daarentegen heeft een VAS-score van 0 betrekking op geen
pijn, jeuk of functiebeperking en 10 op maximale pijn, de ergst denkbare jeuk of
functiebeperking.

Klinische relevantiegrenzen

De NVPC geeft in de review (hfdst. 2.5.3.) aan wanneer zij een
reconstructiebehandeling met AFT als effectief en veilig beschouwen. Zij stellen de
onderstaande afkappunten voor, die ook het Zorginstituut als klinische
relevantiegrenzen beschouwt:

Om de reconstructiebehandeling met AFT als effectief te kunnen beschouwen, moet
volgens de Likert-schaal minimaal 80% van de patiénten en behandelaars tevreden
zijn over de behandeling of een minimaal cijfer van 7 scoren op een VAS-schaal van
0 tot 10. Verder moet het risico op mineure complicaties <10% zijn (zie ook de
review, hfdst 2.5.3).

Minimaal vereiste follow-up periode
De follow-up duur moet tenminste zes maanden zijn na de laatste AFT
behandelsessie, omdat dan de ingroei van vetweefsel zeker voltooid is.

Passend onderzoeksprofiel

Uit onze passend onderzoeksprofiel vragenlijst blijkt dat er sprake is van patiént en
klinische equipoise, omdat patiént en behandelaar niet zullen willen mee werken aan
randomisatie voor onderzoek. Verder is er geen sprake van een natuurlijk beloop
van het ziektebeeld omdat de klachten na verloop van tijd niet vanzelf verminderen.
Dit betekent dat er geen natuurlijk beloop effect noch placebo-effect te verwachten
is en er dus geen reden is om een controlegroep te wensen. Daarmee lijken cohort
studies of case series (voor-na studies) het meest passende onderzoeksprofiel.
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Zoekstrategie en selectie relevante informatie

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft de
NVPC in augustus 2015 een literatuursearch gedaan. De NVPC heeft toen ook
gezocht naar richtlijnen van andere organisaties en naar lopende klinische studies
die betrekking hebben op AFT bij fibrotische aandoeningen. De exacte zoekstrategie
is weergegeven in de review van de NVPC (hoofdstuk 5.3.2, en 5.4.2).

Resultaten search literatuur

De geselecteerde studies zijn weergegeven in de systematische review van de NVPC
in hoofdstuk 5.3.3 en 5.4.3. Hierin staat dat 21 studies zijn geincludeerd. In de
tabellen in de bijlage van de review blijkt echter dat toch nog vijf studies zijn
geéxludeerd waarbij de reden van exclusie is aangegeven. Dus in totaal werden er
16 studies naar de effectiviteit en veiligheid van AFT bij fibrotische aandoeningen
geincludeerd waarvan 14 studies met uitkomsten over veiligheid. Het betrof één
cohort en verder alleen maar case series. De cohort studie onderzocht het effect van
AFT met verrijkt AFT (Gentile, 2014). In dit geval werd uitsluitend de AFT groep
zonder supplementen gebruikt in de analyse. Verder had één studie betrekking op
radiotherapie (Phulpin, 2009), drie studies op brandwonden (Bruno, 2013; Brongo,
2012; Viard, 2012), elf op littekens en de resterende studie op een combinatie.

Resultaten search richtlijnen
Er bestaan geen richtlijnen over het toepassen van AFT/PALF bij littekens, na
brandwonden of bij radiotherapie weefselschade.

Resultaten lopende klinische trials

Momenteel lopen er studies naar de effectiviteit van AFT/PALF bij littekens na
brandwonden en overige ernstige verwondingen in het Rode Kruis Ziekenhuis te
Beverwijk (hoofdonderzoeker: prof. dr. PPM van Zuijlen). De eerste gerapporteerde
resultaten over het toepassen van AFT bij littekens na brandwonden zijn volgens de
NVPC veelbelovend. De resultaten tonen drie maanden post-operatief 20%
elasticiteitsverbetering, en een verbeterde littekenkwaliteit, gescoord door zowel de
patiént als de arts (Jaspers 2016, geaccepteerd voor publicatie in Plastic and
Reconstructive Surgery Advance Online Article).

Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs

Om de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs systematisch te beoordelen en te

graderen, heeft de NVPC de GRADE-methode (http://www.gradeworkinggroup.org)

gebruikt. Voor iedere uitkomstmaat werden de studies beoordeeld op risk of bias.

De studieopzet bepaalt welke aspecten hierbij van belang zijn. In deze

systematische review betreft het uitsluitend observationele studies.

De NVPC heeft naar de volgende criteria gekeken, maar daarbij wel de terminologie

gehanteerd die gangbaar is bij de beoordeling van de risk of bias van

gerandomiseerde studies:

. Was de selectie van patiénten valide? (selection bias),

. Waren de patiént en arts geblindeerd? (performance bias),

. Werd de uitkomst blind beoordeeld? (detection bias),

. Kan selectieve loss-to-follow up voldoende worden uitgesloten? (attrition bias),

. Is er sprake van selectieve rapportage van uitkomstmaten? (reporting bias),

. Is het onderzoek gefinancierd door de industrie/belangenverstrengeling van de
auteurs? (publication bias).

Aangezien er bij observationele studies (case series) niet een wereldwijd aanvaard
gevalideerd instrument bestaat voor de beoordeling van de risk of bias hebben wij
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bekeken of de gebruikte criteria overeenkomen met de gangbare gebruikte
vragenlijsten en een goede inschatting geven van de risk of bias. Het Zorginstituut
vindt dat deze aspecten een goede inschatting geven van de kans op vertekening bij
observationele studies. Alle risk of bias tabellen zijn opgenomen in de review.

Verder werd de kwaliteit van het bewijs per uitkomstmaat bepaald. Omdat het om
observationele studies gaat start in de GRADE-systematiek het niveau van bewijs
laag. De NVPC heeft niet gedowngrade op basis van bias, omdat zij de betreffende
studies waar sprake was van relevante bias hebben geéxcludeerd. Wel hebben ze in
een enkel geval voor andere methodologische tekortkomingen gedowngrade, zoals
inconsistency (zie volgende alinea voor toelichting). Verder is in de GRADE-
systematiek upgraden van observationele studies mogelijk, maar dit geldt alleen als
niet al gedowngrade is. De NVPC heeft bij enkele uitkomstmaten (bv. evaluatie
behandelend team en AFT-gerelateerde complicaties) de kwaliteit van het bewijs
gelipgrade, omdat het volgens hen dan ging om een sterk effect.

De beoordeling van de kwaliteit van het bewijs door het Zorginstituut wijkt bij
enkele uitkomstmaten af van de beoordeling door de NVPC. Dit hangt samen met
het feit dat in een enkel geval sprake is van heterogeniteit tussen de studies, omdat
de forest plots laten zien dat de betrouwbaarheidsintervallen niet overlappen.3>
Vanwege deze heterogeniteit zou gedowngrade moeten worden voor inconcistency.
Dit is bijvoorbeeld het geval bij de uitkomstmaat tevredenheid behandelaar
uitgedrukt in VAS-scores. Verder hebben wij in een enkel geval (bv.
patiénttevredenheid uitgedrukt in Likert scores) gedowngrade voor imprecisie,
omdat het betrouwbaarheidsinterval een klinische relevantiegrens overschrijdt. Voor
Likert-scores is de klinische relevantiegrens 80% en voor VAS-scores 7 (zie hfdst.
4.4.1.5.). Tenslotte zou gedowngrade moeten worden voor indirectness wanneer
een patiénten populatie, interventie, controle, uitkomst of follow-up duur niet
overeenstemt met de PICOT. Bijvoorbeeld bij de uitkomstmaat patiénttevredenheid
uitgedrukt in VAS scores heeft de NVPC gedowngrade op basis van indirectness. Wij
denken echter dat hier gedowngrade had moeten worden voor inconsistency of
imprecisie.

Verder wijkt ook in andere gevallen de beoordeling van de kwaliteit van het bewijs
van ZIN af van die van de NVPC. Dit heeft te maken met het feit dat bij
observationele studies upgraden voor de grootte van het effect alleen in
uitzonderlijke situaties dient plaats te vinden, voornamelijk bij cohort studies waar
tevens sprake is van een zeer sterk bewijs van associatie. Omdat het hier alleen
gaat om case series en het bovendien een beperkt aantal studies betreft met een
klein aantal patiénten, is upgraden hier GUberhaupt niet van toepassing.

Toepassing GRADE-methode cruciale uitkomstmaten

Hieronder worden per uitkomstmaat de resultaten besproken waarbij de
systematische review van de NVPC als basis dient (zie de review). Indien onze
beoordeling verschilt van de NVPC zullen wij dat ook aangeven en toelichten.

Succes behandeling gemeten via patiénttevredenheid

Patiénttevredenheid werd in zes studies gerapporteerd (review: tabel 144, blz. 163),
waarvan vier studies (AFT: 43 patiénten) Likert scores rapporteerden en twee
studies (AFT: 119 patiénten) VAS scores. De studies bestonden uit één cohort
(Gentile, 2013), waarvan uitsluitend de AFT-arm werd geincludeerd in de analyse
(zie ook hfdst 1.4.7.2), en vijf case series. Onduidelijk is in hoeveel studies de
POSAS vragenlijst en de VSS vragenlijst zijn gebruikt of andere
tevredenheidsvragenlijsten.

35 12, ook een belangrijke maat voor heterogeniteit, wordt niet weergegeven in de forest plots.
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De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien (review: tabel 145, blz.
164).

In het geval van de Likert scores geeft de NVPC aan dat er bewijs is van lage
kwaliteit dat aangeeft dat 90% (95% CI: 68-97) van de patiénten (zeer) tevreden is
over het resultaat (review: tabel 75, blz. 80). Wij vinden echter dat de kwaliteit van
het bewijs zeer laag is omdat gedowngrade moet worden voor imprecisie vanwege
het feit dat het betrouwbaarheidsinterval de klinische relevantiegrens overschrijdt.
De patiénttevredenheid gemeten met de VAS score neemt toe van 2,3 (95% CI: -
1,4; 5,9) preoperatief naar 7,0 (95% CI: 5,2; 8,9) postoperatief. De NVPC geeft aan
dat de kwaliteit van het bewijs zeer laag is omdat er sprake is van inconsistency
(review: tabel 76, blz. 80).

Volgens de NVPC kan er van uitgegaan worden dat alle patiénten vé6r de AFT
behandelsessie ontevreden waren over de kwaliteit van het litteken.

Succes behandeling gemeten via tevredenheid behandelaar

Evaluatie behandelaar werd in acht studies gerapporteerd, waarvan vier studies
(AFT: 81 patiénten) Likert scores rapporteerden en vijf studies (AFT: 156 patiénten)
VAS scores. De studies betroffen alleen case series (review: tabel 148, blz. 167).
Onduidelijk is in hoeveel studies de POSAS of VSS vragenlijsten zijn gebruikt.

De risk of bias tabel laat alleen detectiebias zien. In een aantal studies had niet een
onafhankelijke chirurg maar het gehele chirurgische team het effect van AFT
beoordeeld. Er is hier dus wel sprake van bias maar minder dan wanneer alleen de
operateur de beoordeling had gedaan (review: tabel 149, blz. 168).

In het geval van de Likert scores is er bewijs van middelmatige kwaliteit dat
aangeeft dat 93% (95% CI: 84 - 97) van de staf het resultaat als (zeer) goed
beoordeelde (review: tabel 77, blz. 81). In tegenstelling tot de NVPC komen wij uit
op lage kwaliteit van bewijs omdat upgraden voor de grootte van het effect niet van
toepassing is.

In het geval van de VAS-score, laat de meta-analyse een preoperatieve VAS score
van 3,6 (95% CI: 0,1-7,1) en een postoperatieve VAS score van 7,8 (95%-CI: 7,0-
8,5) zien. Wij wijken af van de NVPC en komen uit op zeer lage kwaliteit van bewijs
(in plaats van middelmatig) omdat gedowngrade moet worden voor inconsistency
(review: tabel 78, blz. 81) en daarmee upgraden voor de grootte van het effect niet
mogelijk is.

Invioed van AFT/PALF op pijnklachten

Vijf studies rapporteerden de invioed van AFT/PALF op pijnklachten bij fibrotische
aandoeningen. Het betrof alleen case series. Eén studie rapporteerde Likert scores
(AFT: 16 patiénten) en vier studies VAS-scores (AFT: 65 patiénten). In het geval
van de VAS-scores werden opvallend grote verschillen in pre-operatieve VAS scores
tussen de studies gerapporteerd. De studies van Baptista et al (2013) en Huang et
al (2015) toonden namelijk duidelijk hogere gemiddelde pre-operatieve VAS-scores
omdat in deze studies de pijn van de littekens de reden was voor de AFT/PALF
behandeling. Daarom zijn aparte analyses uitgevoerd voor patiénten met ernstige
preoperatieve pijnklachten (VAS score: 7,5) en patiénten met lichte tot matige
preoperatieve pijnklachten (VAS score: 3,6) (review: figuur 116, blz. 173 en figuur
118, blz. 174 respectievelijk).

De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien (review: tabel 153, blz.
171).

Voor de Likert scores kon geen meta-analyse uitgevoerd worden, omdat deze
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slechts in één studie gerapporteerd was (Mende, 2014). De GRADE tabel laat zien
dat er bewijs is van zeer lage kwaliteit dat aangeeft dat 94% van de patiénten
(zeer) tevreden was over het effect van AFT/PALF op pijn.

Voor wat betreft de VAS scores bij pati€nten met ernstige pijn laat de meta-analyse
een preoperatieve score van 7,5 (95% CI: 6,9-8,1) en een postoperatieve score van
2,8 (95% CI: 0,4-5,2) zien. Dit betekent dat door de behandeling met AFT/PALF de
pijn in deze groep sterk afneemt (review: tabel 80, blz. 82). In tegenstelling tot de
NVPC vinden wij dat de kwaliteit van het bewijs zeer laag is (in plaats van laag)
omdat er sprake is van imprecisie. Alhoewel de NVPC geen klinische
relevantiegrenzen voor pijn, jeuk en functie heeft voorgesteld, vinden wij het
betrouwbaarheidsinterval dermate breed, dat er sprake is van imprecisie. Het gaat
hier ook om slechts 24 patiénten. Bij patiénten met lichte tot matige pijn laat de
meta-analyse een preoperatieve VAS score van 3,6 (95% CI: 3,1-4,1) en een
postoperatieve score van 1,3 (95% CI: 0,8-1,8) zien. Ook hier neemt de pijn af,
maar in mindere mate. Verder is de kwaliteit van bewijs laag (review: tabel 81, blz.
83). Zie ook figuren 73-76, blz. 82 en 83 in de review.

Invioed van AFT/PALF op jeukklachten

Slechts één studie rapporteerde de invloed van AFT/PALF op jeukklachten bij
fibrotische aandoeningen (Pallua,2014). Het betrof een case serie die VAS-scores
rapporteerde (AFT: 26 patiénten).

De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien (review: tabel 158, blz.
175).

Voor de VAS scores laat de studie een preoperatieve score van 2,9 en een
postoperatieve score van 1,6 zien. Dit betekent dat door de behandeling met
AFT/PALF de jeuk afneemt. De kwaliteit van het bewijs is zeer laag omdat het hier
gaat om één studie met een zeer klein aantal patiénten (review: tabel 82, blz. 83).

Invioed van AFT/PALF op functie

Slechts één studie rapporteerde de invloed van AFT/PALF op functiebeperking bij
fibrotische aandoeningen (Phulpin, 2009). Het betrof een case serie die VAS-scores
rapporteerde (AFT: 11 patiénten).

De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien (review: tabel 161, blz.
177).

Voor de VAS scores laat de studie een preoperatieve score van 6,6 en een
postoperatieve score van 2,7 zien. Dit betekent dat door de behandeling met
AFT/PALF de functiebeperking afneemt. De kwaliteit van het bewijs is zeer laag,
omdat het hier gaat om één studie met een zeer klein aantal patiénten (review:
tabel 83, blz. 84).

AFT-gerelateerde complicaties

In 14 studies (AFT: 253 patiénten) werden AFT-gerelateerde complicaties
gerapporteerd. Deze studies betroffen case series en één cohort studie (Gentile,
2013), waarvan uitsluitend de AFT-arm werd geincludeerd voor analyse (review,
tabel 166, blz. 182).

De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien (review: tabel 167, blz.
183).

In tegenstelling tot wat de GRADE tabel rapporteert vinden wij dat er bewijs is van
zeer lage kwaliteit (in plaats van middelmatige kwaliteit) dat bij 7% (95% CI: 3-15)
van de patiénten AFT-gerelateerde complicaties voorkomen (review: tabel 86, blz.
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87). De reden is dat hier gedowngrade moet worden voor imprecisie en daarmee
upgraden voor grootte van het effect niet meer mogelijk is. In alle gevallen ging het
om mineure complicaties, zoals infectie en langdurig oedeem (review: tabel 166,
blz. 182).

Toepassing GRADE-methode belangrijke uitkomstmaten

Aantal behandelsessies

In 20 studies (409 patiénten) werd het aantal AFT behandelsessies gerapporteerd.
Het betrof twee cohorten en verder case series. In de cohorten werden uitsluitend
de AFT groepen gebruikt in de analyse.

De risk of bias tabel laat geen duidelijke risico’s op bias zien (review: tabel 164, blz.
180).

De NVPC rapporteert in de GRADE tabel dat er bewijs is van middelmatige kwaliteit
dat 1,4 (95% CI: 1,1-1,6) behandelsessies nodig zijn om een afdoende resultaat te
bereiken (review: tabel 84, blz. 85). Wij denken echter dat sprake is van zeer lage
kwaliteit van bewijs, omdat gedowngrade moet worden op inconsistency. Dit
betekent dat upgraden voor de grootte van het effect hier niet meer van toepassing
is.

Vaststellen eindbeoordeling ‘stand van de wetenschap en praktijk’
Bespreking van relevante aspecten

Rationele en plaats behandeling met AFT/PALF

De combinatie van adhesiolyse en autologe vettransplantatie, de PALF techniek, is
een veelbelovende techniek om de subcutis te reconstrueren daar waar verklevingen
van de huid met de onderliggende spieren, pezen en fascie zorgen voor functionele
klachten (pijn, jeuk en functie). Het gaat hier dan om ernstige verstoringen van de
subcutis door trauma, brandwonden of radiotherapie. Voor deze indicaties is echter
vooralsnog geen alternatief voor het herstellen van de subcutane weefsellaag omdat
de huidige behandelingen - bedekking met lappen of plastieken - vaak niet gewenst
zijn, omdat ze onder meer zijn geassocieerd met significante morbiditeit. Wanneer
het echter gaat om zeer uitgebreide fibrotische afwijkingen waardoor meerdere
gewrichten zijn aangedaan, wordt AFT eventueel als aanvullende behandeling
gebruikt bij bestaande reconstructietechnieken. Uit de literatuur blijkt dat maximaal
drie behandelsessies nodig zijn voor het verkrijgen van een functioneel resultaat.

AFT biedt een groot aantal voordelen: het is minimaal invasief, heeft een minimale
donor site morbiditeit in tegenstelling tot lappen en laat geen littekens achter.
Verder hoeft men bij AFT niet bang te zijn voor immunologische reacties omdat het
lichaamseigen materiaal betreft.

AFT heeft als enige nadeel dat er sprake is van atrofie van het getransplanteerde
vetweefsel (tot wel >50%). Om hiervoor te compenseren injecteren artsen daarom
meer volume.

Het principe van AFT/PALF berust op het losmaken van het litteken van de
onderlaag en vervolgens het inspuiten van vet om de subcutis te reconstrueren.
Alleen adhesiolyse toepassen is onvoldoende, omdat dit opnieuw tot verlittekening
leidt in het geopereerde gebied. De AFT/PALF techniek zorgt er voor dat de huid
weer kan glijden ten opzichte van de onderlaag. Bovendien wordt er vaak
versoepeling en verbetering van de huidkwaliteit gezien, die het resultaat verder
optimaliseert. De ADSCs aanwezig in autoloog vet spelen hierbij een sleutelrol
vanwege hun regeneratieve eigenschappen door het stimuleren van revascularisatie
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en het afremmen van de fibrosereactie in het aangedane gebied.

Gunstige en ongunstige effecten

Uit de systematische review blijkt dat bij fibrotische aandoeningen het succes van
de behandeling (patiénttevredenheid, tevredenheid behandelaar) groot is. De
patiénttevredenheid over het behaalde resultaat is hoog (90%; VAS-score 7,0)
evenals de tevredenheid van de behandelaar (93%; VAS-score 7,8). Er kan van uit
gegaan worden dat alle patiénten en behandelaren voorafgaande aan de
behandeling ontevreden waren over de kwaliteit van het litteken. Het succes van de
behandeling is gemeten met vragenlijsten waarin ook functionaliteit is opgenomen
(zie hfdst. 4.4.1.4). Dit betekent dat patiént en arts na behandeling met AFT/PALF
een grote (klinische) verbetering zien van het littekenweefsel waarbij niet alleen de
kwaliteit van het litteken is toegenomen maar ook de functionaliteit.

De invloed van AFT/PALF op functionaliteit (pijn, jeuk en functiebeperking) laat een
afname van klachten zien. Wat betreft pijn, zijn 93% van de patiénten tevreden
over de afname van pijnklachten. Patiénten met ernstige pijnklachten ervaren een
aanzienlijk verbetering in VAS-score van gemiddeld 4,7 en patiénten met matige
pijnklachten ervaren een verbetering van 2,3. Patiénten met jeukklachten ervaren
een verbetering van 1,3 en patiénten met een functiebeperking ten gevolge van
radiotherapie een verbetering van 3,9.

Het aantal AFT-gerelateerde complicaties is laag (7%) en betreft alleen mineure
complicaties.

Wat betreft aantal behandelsessies is een range van één tot maximaal drie
behandelsessies nodig met een gemiddelde van 1,4 sessies om een fibrotische
aandoening te herstellen (review: hfdst. 5.3.4.6).

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van het bewijs op de cruciale uitkomstmaten is laag tot zeer laag.
Reden is het studiedesign van de geincludeerde studies, te weten case series.
Verder gaat het om een beperkt aantal studies met veelal een klein aantal
patiénten.

Voor de uitkomstmaat patiénttevredenheid is de kwaliteit van het bewijs zeer laag.
Voor de uitkomstmaat tevredenheid behandelaar gemeten met de Likert-schaal is de
kwaliteit van het bewijs laag en wanneer gemeten met de VAS-schaal zeer laag. Dit
betekent dat er weinig vertrouwen is in de schatting van het effect op de
uitkomstmaat patiénttevredenheid en weinig tot beperkt vertrouwen op de
uitkomstmaat tevredenheid behandelaar.

Bij pijnklachten is de kwaliteit van het bewijs laag en zeer laag en bij jeuk en
functieklachten zeer laag. Dit betekent dat er weinig tot beperkt vertrouwen is in de
schatting van het effect op deze uitkomstmaten.

Voor de uitkomstmaat AFT-gerelateerde complicaties is de kwaliteit van het bewijs
zeer laag en is er weinig vertrouwen in de schatting van het effect.

Conclusie

Wij concluderen dat de AFT/PALF behandeling bij de reconstructie van de subcutis in
patiénten met functionele klachten ten gevolge van verklevingen van de huid door
littekens, brandwonden en radiatieschade beschouwd kan worden als zorg conform
‘de stand van de wetenschap en praktijk’.

De overwegingen die aan deze conclusie ten grondslag liggen zijn samengevat als

volgt:

. De kwaliteit van bewijs is vooral zeer laag en er is weinig vertrouwen in de
effectschatting. De reden hiervan is dat het om een zeer beperkt aantal studies
gaat met kleine aantallen patiénten, kortom onderzoek met (ernstige)
methodologische beperkingen, maar
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. het doel van AFT/PALF bij de genoemde indicaties bij fibrose is met name
herstel van functionaliteit (functieherstel, pijn en jeuk) en de effectschattingen
van deze cruciale uitkomstmaten zijn groot (vooral bij ernstige pijn). Verder
zijn de ongunstige effecten klein en betreffen bovendien kleine mineure
complicaties waardoor de balans positief uitvalt voor AFT/PALF.

° De effectschatting van de cruciale uitkomstmaat succes behandeling
(patiénttevredenheid en evaluatie behandelaar) is groot. Deze uitkomstmaat is
gemeten mbv vragenlijsten (Patient and Observer Scar Assessment Scale en
Vancouver Scar Scale) die de kwaliteit van het litteken meten. In deze
vragenlijsten zijn ook items over de functionaliteit opgenomen. Niet bekend is
in hoeveel studies deze vragenlijsten zijn gebruikt.

° De gunstige effecten op grond van de anatomie en de fysiologie van de huid
zijn plausibel, want deze lijken alleen verklaard te kunnen worden door de AFT
behandeling. Er is namelijk geen sprake van natuurlijk beloop of placebo effect.

. Er is een mechanistische (pathofysiologische) onderbouwing voor het herstel
van de subcutislaag. Het verklaart niet alleen het functieherstel van de subcutis
maar ook de verbetering van de kwaliteit van het litteken.

. Er is geen alternatief voor het veilig herstellen van de subcutane weefsellaag.

. De voordelen van AFT/PALF ten opzichte van de huidige technieken zijn groot,
omdat AFT/PALF minder invasief is, onder lokale verdoving kan worden
toegepast en veel minder morbiditeit geeft dan de huidige
reconstructietechnieken.

Deze aspecten afwegend, komen wij tot de conclusie dat de behandeling met AFT bij
deze indicatie als effectief beschouwd kan worden en daarmee voldoet aan ‘de stand
van de wetenschap en praktijk’. Verder blijkt uit de literatuur dat het om 1 tot 3
behandelsessies gaat met een gemiddelde van 1,4 sessies.
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Beoordeling 'stand van de wetenschap en praktijk' - AFT bij
een aantal specifieke andere indicaties

Achtergrondinformatie aandoening waarvoor interventie wordt ingezet

Beschrijving aandoening

Als gevolg van de regeneratieve eigenschappen van vet zou autologe
vettransplantatie (AFT) ook een uitkomst kunnen bieden bij een aantal specifieke
andere indicaties. Het gaat hier dan om de behandeling van aandoeningen aan de
hand en om de behandeling van chronische niet-genezende wonden of ulcera.

Aandoeningen van de hand

Twee specifieke aandoeningen van de hand worden besproken, namelijk de ziekte
van Dupuytren en het fenomeen van Raynaud. De ziekte van Dupuytren is een
progressieve aandoening die zich kenmerkt door het ontstaan van
bindweefselstrengen in de handpalm en vingers. Op langere termijn kan dit tot
gevolg hebben dat de vingers niet meer volledig gestrekt kunnen worden.
Myofibroblasten spelen een belangrijke rol in de pathogenese van de ziekte van
Dupuytren. Fenomeen van Raynaud is een aandoening die gekarakteriseerd wordt
door verminderde bloedtoevoer naar de extremiteiten door een disbalans van de
vasoconstrictie en vasodilatatie van de kleine perifere arterién. Dit veroorzaakt
koude aanvallen en pijn. Op den duur kan het leiden tot weke delen ischemie,
fibrose, verlittekening, contracturen en ulcera. Daarnaast worden enkele andere
aandoeningen van de hand genoemd, namelijk: congenitale handafwijkingen, het
carpaal-tunnel syndroom en osteoartritis van de hand.

Chronische wonden en ulcera

Chronische wonden en ulcera hebben vele oorzaken, veelal een combinatie van
factoren. Er wordt onderscheid gemaakt tussen ischemische-, veneuze-, druk-,
diabetische, neuropathische-, maligne- en hypertensieve ulcera.

Voor uitgebreide beschrijving van deze aandoeningen verwijzen wij naar de review
van de NVPC.

Prevalentie en incidentie

De ziekte van Dupuytren komt het meest voor bij Noord-Europese mannen. De
incidentie varieert van 0,5 tot 25% en neemt toe met de leeftijd. Een prevalentie
van 39,5% wordt vermeld bij mannen ouder dan 70 jaar. Bij het fenomeen van
Raynaud is de prevalentie 1-10% bij mannen en 3-21% bij vrouwen.

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

Aandoeningen van de hand

De behandeling van de ziekte van Dupuytren is met name chirurgisch. De meest
toegepaste behandeling is de open fasciectomie. Hierbij wordt de huid opengemaakt
en wordt het aangetaste weefsel plus een kleine marge weggenomen. Een
minimaal-invasieve chirurgische behandeling is de percutane naald aponeurotomie
of fasciotomie waarbij met een naald de strengen onderhuids worden doorgesneden.
Het nadeel is dat de recidiefkans hoger is dan bij de invasieve ingreep. Ook bestaan
er enkele niet-chirurgische behandelingen, zoals het injecteren van collagenase of
radiotherapie, maar volgens de review van de NVPC is de effectiviteit en veiligheid
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van deze behandelingen onvoldoende bewezen.

Bij het fenomeen van Raynoud bestaat de initiéle behandeling uit bescherming van
de aangedane extremiteiten met (verwarmde) handschoenen en het vermijden van
koude temperaturen. Op den duur behoeven veel patiénten toch behandeling met
medicatie. Een deel van de patiénten ontwikkelen desondanks ernstige, refractaire
klachten die invasief moeten worden behandeld. Invasieve behandelopties bestaan
uit de injectie van Botox en chirurgische sympathectomie van de handen. Nadelen
van deze therapieén is dat botox kortdurend werkt en ook sympathectomie geen
blijvend resultaat geeft.

Chronische wonden en ulcera

Huidige behandelmogelijkheden bij chronische wonden en ulcera bestaan uit het
behandelen van de oorzaak, het verbeteren van het wondbed en het voorkomen van
nieuwe ulcera. Ischemische ulcera worden dan ook bij voorkeur behandeld door
revascularisatie van de ledematen. Uitgebreide defecten kunnen worden
gereconstrueerd door middel van gesteelde of vrije lap transplantaties.

Beschrijving (nieuwe) te beoordelen interventie

Het transplanteren van autoloog vetweefsel is een concept dat een aanzienlijke
ontwikkeling heeft doorgemaakt, vooral sinds de jaren negentig. Toen introduceerde
Coleman een verbeterde techniek om een maximale overleving van de
transplantaten te kunnen bereiken. Tot op heden vormen de principes van de
Coleman techniek de basis van autologe vettransplantatie (AFT). De Coleman
techniek bestaat globaal uit drie stappen: 1) lipoaspiratie door middel van een niet-
traumatische canule (oogsten); 2) verwerking door middel van centrifuge om het
transplantaat vrij te maken van contaminanten zoals bloed en infiltratievloeistof
(verwerken); en 3) re-injectie in meerdere vlakken.

Bij de ziekte van Dupuytren wordt autologe vettransplantatie toegepast in
combinatie met percutane aponeurotomie. Deze techniek (PALF) is gebaseerd op
zeer uitgebreide naaldperforaties om de bindweefselstrengen los te maken, waarna
er autoloog vet onderhuids wordt geinjecteerd. Deze techniek zorgt ervoor dat de
huid weer kan glijden ten opzichte van de onderlaag en de handfunctie verbetert.

Voor- en nadelen van AFT/PALF techniek

Ten opzichte van de gebruikelijke behandelingen biedt autologe vettransplantatie
een groot aantal voordelen: het is minimaal invasief, heeft een minimale donor site
morbiditeit en laat geen littekens achter en is daarmee patiéntvriendelijk. Omdat er
autoloog vetweefsel wordt gebruikt, komen immunologische reacties, toxiciteit of
langetermijn complicaties geassocieerd met lichaamsvreemde materialen niet voor.
AFT heeft als enige nadeel dat er sprake kan zijn van een hoge mate van resorptie
(50%). Artsen houden hier echter rekening mee door meer volume in te spuiten.

Overige genoemde voordelen

Andere voordelen die door de NVPC zijn genoemd is de brede toepasbaarheid van
AFT en de kosteneffectiviteit door onder meer een kortere opnameduur, minder
belastende operaties, en sneller herstel.

Werkingsmechanisme/biologie

Vetweefsel is voornamelijk opgebouwd uit vetcellen, maar bevat ook een kleine
fractie andere cellen, beter bekend als stromal-vascular fraction (SVF). De SVF
bevat adipose-derived stem cells (ADSCs), fibroblasten, leukocyten en macrofagen.
ADSCs lijken bij te dragen aan de vervanging, hyperplasie en herstel van vetweefsel
bij schade. Een zeer belangrijk kenmerk van de ADSCs is het aanzienlijke
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regeneratieve potentieel door onder meer het stimuleren van de angiogenese
(vascularisatie).

De theoretische basis van autologe vettransplantatie is complex. In tegenstelling tot
gevasculariseerde (vrije)lap transplantaties, moeten lipoaspiraten zonder
macroscopische vascularisatie overleven. Een combinatie van twee theorieén
verklaart hoe bij AFT de vetcellen overleven. Een algemeen geaccepteerde theorie is
de zogenoemde ‘Cell-survival’ theorie, die suggereert dat de pas getransplanteerde
vetdruppels aanvankelijk moeten overleven op de diffusie van voedingsstoffen
vanuit het omringende vrije plasma. Naast deze theorie staat de ‘host-replacement’
theorie, die verklaart dat de meeste vetcellen de transplantatie niet overleven maar
op den duur vervangen worden door nieuw vetweefsel gevormd vanuit de aanwezige
stamcellen in dit gebied. In het rapport van de NVPC wordt een uitgebreidere
toelichting gegeven (review: hfdst 1.3.3).

Vanwege het regeneratieve vermogen en verhoogde neovascularisatie van
vetweefsel, heeft men hoge verwachtingen van AFT. Bij de ziekte van Dupuytren
wordt PALF gebruikt met als doel om terugkeer van de ziekte zo veel mogelijk te
vertragen. De bijdrage van AFT in de behandeling wordt onder andere aangetoond
in preklinische studies die laten zien dat vetcellen een afremmend effect hebben op
de myofibroblasten, welke een belangrijke rol spelen bij de bindweefselvorming.
Daarnaast zou AFT mogelijk ook kunnen zorgen voor herstel van het subcutane
vetweefsel. Bij het fenomeen van Raynaud zou de regeneratieve effecten van het
vet ook effectief kunnen zijn voor de behandeling van deze aandoening. Uit studies
zal moeten blijken of het toepassen van AFT pijnklachten, koude aanvallen en ulcera
zal doen verminderen. Bij chronische wonden kan het injecteren van autoloog
vetweefsel in het wondgebied tot regeneratie en herstel van beschadigd weefsel
leiden, waarschijnlijk gebaseerd op het stimuleren van angiogenese en differentiatie
van ADSCs.

Zoeken en selecteren van evidence/informatie

Aangezien er onvoldoende data zijn over deze indicaties, heeft de NVPC besloten
geen meta-analyse uit te voeren. Zij hebben dan ook geen PICOT opgesteld en geen
GRADE-beoordeling uitgevoerd. Wij zijn het eens met deze beslissing van de NVPC.

Vaststellen eindbeoordeling ‘stand wetenschap en praktijk’

Wij concluderen dat AFT/PALF bij enkele aandoeningen van de hand (Morbus
Dupuytren, Fenomeen van Raynaud, congenitale handafwijkingen, carpaal tunnel
syndroom en osteoartritis van de hand) en bij chronische wonden en ulcera niet als
effectief beschouwd kan worden en dus niet voldoet aan ‘de stand van de
wetenschap en praktijk’.

De overwegingen die aan deze conclusie ten grondslag zijn samengevat als volgt:

. Er is nog onvoldoende bewijs van goede methodologische kwaliteit voor de
effectiviteit van AFT/PALF bij de ziekte van Dupuytren, ziekte van Raynaud,
congenitale handafwijkingen, carpaal tunnel syndroom, osteoartritis van de
hand en chronische wonden en ulcera.

De NVPC doet aanbevelingen AFT bij deze indicaties alleen toe te passen in studie-

en onderzoeksverband om uiteindelijk de (toegevoegde) waarde van AFT te kunnen

vaststellen.
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Beoordeling voorwaarden plastische chirurgie

Inleiding

Naast het algemene criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ zijn ook de

voorwaarden van belang die volgens de Zorgverzekeringswet gelden voor

behandelingen van plastisch chirurgische aard. Deze voorwaarden zijn bedoeld om

te regelen dat behandelingen die het uiterlijk betreffen en die een louter

cosmetisch/verfraaiend doel hebben, uitgesloten zijn van het basispakket van de

Zorgverzekeringswet (Zvw). Dit is geregeld in artikel 2.4 van het Besluit

zorgverzekering (Bzv). Daarin is onder meer bepaald dat behandelingen van

plastisch chirurgische aard slechts onder de dekking vallen, indien de plastisch

chirurgische behandeling strekt tot correctie van:

. verminkingen die het gevolg zijn van ziekte, ongeval of geneeskundige
verrichting.®

. afwijkingen in het uiterlijk die gepaard gaan met aantoonbare lichamelijke
functiestoornissen.

Omdat AFT ook om louter cosmetische redenen zou kunnen worden toegepast, moet
worden nagegaan hoe toepassing van AFT zich verhoudt tot de genoemde wettelijke
voorwaarden voor plastische chirurgie. Te doen gebruikelijk is dat behandelaren,
patiénten en zorgverzekeraars gezamenlijk en met betrokkenheid van het
Zorginstituut tot een werkbare afbakening tussen medisch noodzakelijke en niet-
medisch noodzakelijke zorg proberen te komen.3® Genoemde partijen hebben
hierover overleg gehad en in een daarop volgende schriftelijke ronde nadere
opvattingen en informatie kenbaar gemaakt.3” In de volgende paragrafen hebben
wij op basis daarvan per indicatiegebied de te hanteren afbakening weergegeven.

Afbakening
Partiéle volumedefecten van het hoofd/halsgebied

Congenitale aandoeningen hoofd/halsgebied

Parry-Romberg Syndroom, lokale (lineaire) sclerodermie en craniofaciale microsomie
zijn ziektebeelden die altijd gepaard gaan met asymmetrische afwijkingen in het
hoofd-/halsgebied. Bij de aandoening Treacher Collins Syndroom is geen sprake van
asymmetrie van het gezicht; deze aandoening wordt gekenmerkt door opmerkelijke
gelaatsafwijkingen. De afwijkingen bij genoemde congenitale aandoeningen kennen
gradaties, die uiteen lopen van mild tot ernstig. Grosso modo geldt voor de
toepassing van AFT bij deze aandoeningen het volgende. Voor de milde vormen is
tot nog toe vaak geen standaardtherapie voor handen; AFT kan in die gevallen als
behandeling worden toegepast. Voor de matig-ernstige afwijkingen in het hoofd/-
halsgebied is AFT een behandeloptie die in de plaats kan komen van de invasieve

36 pe regelgeving, de daarbij behorende toelichting en de jurisprudentie die daarover in de loop van de jaren is
verschenen over het begrip ‘verminking’, moeten daarbij als uitgangspunt worden genomen. Zie ook de “Werkwijzer
beoordeling behandelingen van plastisch-chirurgische aard” van de VAGZ (Vereniging voor artsen, tandartsen en
apothekers werkzaam bij (zorg)verzekeraars). De actuele werkwijzer is van 12 november 2012. Deze is te
downloaden via: https://www.vagz.nl/documents.php.

37 Betrokkenen bij het overleg dat bij het Zorginstituut heeft plaatsgevonden, zijn voor de verschillende
onderwerpen:

- Hoofd/halsgebied: vertegenwoordigers van NVPC, VAGZ en ZN.

- HIV-geassocieerde lipodystrofie van gelaat: vertegenwoordigers van NVPC, VAGZ, ZN, HIV Vereniging en NVBH.

- Fibrotische aandoeningen: vertegenwoordigers van NVPC, VAGZ, ZN en Nederlandse Brandwonden Stichting.
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reconstructietechnieken die tot nog toe in sommige gevallen werden toegepast,
zoals de toepassing van vrije- of gesteelde lappen. Bij de ernstige vormen bestaat
de primaire behandeling meestal uit reconstructie van bot- en kraakbeen en/of
toepassing van vrije- of gesteelde lappen. AFT wordt in sommige gevallen
voorafgaand aan dit soort reconstructies toegepast vanwege het positieve effect
ervan op de revascularisatie en genezing van bottransplantaten. AFT kan ook na de
primaire reconstructie/behandeling worden toegepast teneinde resterende weke
delendefecten te herstellen.

Gelet op de definiéring van het wettelijke begrip ‘verminking’3®, wordt voor de
toepassing van AFT bij de genoemde aangeboren afwijkingen in het hoofd/hals
gebied de volgende afbakening aangehouden.

De afwijkingen in het hoofd-/halsgebied als gevolg van Parry-Romberg Syndroom,
lokale (lineaire) sclerodermie, craniofaciale microsomie en Treacher Collins
Syndroom zijn - bij elke gradering (dus van mild tot ernstig) - aan te merken als
‘verminking’ingevolge het Bzv.

Ter toelichting. Het gaat om afwijkingen die het gevolg zijn van een aangeboren
ziekte. Daarmee wordt voldaan aan een deel van de wettelijke omschrijving
‘verminking’. Het betreft verder afwijkingen die gepaard gaan met opvallende
asymmetrie in het gelaat die in het dagelijkse leven niet bedekbaar is. Dit laatste
geldt ook voor de afwijkingen bij het Treacher Collins Syndroom. Bij dit syndroom is
geen sprake van asymmetrie in het gelaat, maar deze aandoening gaat wel gepaard
met zeer opvallende, van het normale beeld, afwijkende gelaatstrekken. De
afwijkingen bij de betreffende aandoeningen zijn altijd zodanig dat zij als ernstige
misvorming en derhalve als ‘verminking’ in de zin van het Bzv kunnen worden
aangemerkt.

Verworven aandoeningen hoofd/halsgebied

- Orbitareconstructie na enucleatie

AFT wordt in sommige gevallen toegepast om de oogprothese die geplaatst is ter
reconstructie van een orbita na enucleatie op haar plaats te houden. AFT maakt dan
onderdeel uit van de reconstructie van de 'verminking’ die als gevolg van de
verwijdering van de oogbol is opgetreden. Vergoeding van AFT valt in dat geval
onder de dekking van de basisverzekering.

- Aangezichtsatrofie door verlamming

AFT wordt heel af en toe gebruikt indien door verlamming aangezichtsatrofie is
opgetreden. Vanwege de sporadisch toepassing van AFT in dit geval ligt een
algemene afbakening niet in de rede. Voorgesteld wordt om de beoordeling per
individuele situatie over te laten aan de zorgverzekeraar aan de hand van de door
de behandelend arts namens de verzekerde ingediende gemotiveerde aanvraag voor
toepassing van AFT ten laste van de basisverzekering.

38 Onder ‘verminking’ wordt verstaan: een ernstige misvorming van het uiterlijk die het gevolg is van een ziekte,
ongeval of geneeskundige verrichting. Bij introductie van het verminkingscriterium in de regelgeving werden als
voorbeelden genoemd: misvorming van de handen door reumatoide arthritis, misvormingen door verlammingen van
de aangezichtszenuw, misvormingen door brandwonden, replantatie van ledematen, reconstructie van geamputeerde
ledematen of geamputeerde mammae. De ervaring in de loop van de jaren met de toetsing in specifieke gevallen
laat zien dat afwijkingen in het uiterlijk die in het dagelijkse leven met normale kleding goed zijn te corrigeren of
verhullen over het algemeen minder snel worden aangemerkt als ‘verminking’ dan afwijkingen die niet bedekbaar
zijn en dus in het oog springen (resp. voor bedekbare afwijkingen gelden over het algemeen strengere eisen dan
voor afwijkingen die zichtbaar zijn, zoals bijv. het gelaat).
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HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat en billen

HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat was tot enige jaren geleden een veel
voorkomende bijwerking van een aantal HIV remmers. Deze irreversibele bijwerking
uitte zich in meer of mindere mate in ingevallen wangen, bitemporale atrofie en
nasolabiale plooien. Ook atrofie van de billen was een bijwerking van de oude
generatie HIV remmers. De huidige HIV remmers hebben deze bijwerkingen niet.
Voor degenen bij wie in het verleden de genoemde bijwerkingen zijn opgetreden, is
AFT een behandeloptie. De groep waarvoor dit geldt is beperkt in aantal.

Gelet op de definiéring van het wettelijke begrip ‘lichamelijke functiestoornis3® en
het wettelijke begrip ‘verminking’3® wordt voor de toepassing van AFT bij HIV-
geassocieerde lipoatrofie de volgende afbakening aangehouden.

Van een ‘lichamelijke functiestoornis’ ingevolge het Bzv is sprake indien de atrofie
van de billen als gevolg van het gebruik van de oude generatie HIV remmers leidt
tot ernstige pijnklachten bij zitten of liggen.

Van 'verminking’ingevolge het Bzv is sprake indien de ernst van de lipoatrofie van
het gelaat als gevolg van het gebruik van de oude generatie HIV remmers
vergelijkbaar is met graad 3 of 4 van het internationale beoordelingssysteem van
James?C. Hierbij wordt wel nog aangetekend dat de overgang van graad 2 naar 3
onvermijdelijk een glijdende schaal is, dat een scherpe grens tussen graad 2 en 3
lastige is aan te brengen en dat de ernst van de aandoening daarom een individuele
beoordeling vergt. Daarvoor is ook ruimte, omdat zorgverzekeraars voor een
behandeling van plastisch chirurgische aard in hun polissen over het algemeen een
machtigingenprocedure kennen. In deze procedure is plaats voor deze individuele
beoordeling, waarin de ernst van de misvorming beoordeeld kan worden in
samenhang met eventuele andere factoren.

Ter toelichting merken wij hierbij op dat deze afbakening met behulp van de
gradering volgens James overeenstemt met het standpunt dat het CVZ (de
voorganger van het Zorginstituut) in 2008 heeft ingenomen over de toepassing van
vullers in geval van faciale lipoatrofie bij HIV-geinfecteerde mensen die anti-
retrovirale middelen gebruikten. Voor de motivering van dit standpunt verwijzen wij
kortheidshalve naar het Pakketadvies uit 2008.4!

Wij tekenen hierbij nog het volgende aan. Wij hebben geconstateerd dat in de
Werkwijzer beoordeling behandelingen van plastisch-chirurgische aard van de
VAGZ3®, die zorgverzekeraars gebruiken voor individuele beoordelingen, de
nuancering in het standpunt uit 2008 (inhoudende dat graad 3 geen hard/absoluut
afkappunt is, maar dat er sprake is van een glijdende schaal), niet is opgenomen.
Wij attenderen de zorgverzekeraars en de VAGZ nadrukkelijk op deze nog steeds
geldende nuancering en dat dat bij de beoordeling van individuele aanvragen moet
worden betrokken.

Fibrotische aandoeningen

Fibrose (verlittekening) als gevolg van trauma, brandwonden, chirurgische ingrepen
of radiotherapie kan leiden tot functionele klachten, zoals een bewegingsbeperking
en/of pijn. Dit doet zich met name voor wanneer de fibrose gelokaliseerd is op

39 Het gaat dan om lichamelijk functiestoornissen, zoals bijvoorbeeld een bewegingsbeperking, een
gezichtsveldbeperking, doorgankelijkheid, ernstige pijn als gevolg van een litteken. Het woord ‘lichamelijk’ sluit
psychische en sociale functiestoornissen t.g.v. een lichamelijke afwijking uit als grond voor vergoeding vanuit het
basispakket.

40 James J, et al. HIV-Associated Facial Lipoatrophy. Dermatol Surg 2002;28(11):979-86)

41 CVZ, Pakketadvies 2008. Diemen, 2008. Rapportnr. 256. Dit standpunt is te vinden op onze website:
www.zorginstituutnederland.nl.
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bewegende delen, zoals bijvoorbeeld gelaat, hals of gewrichten. Fibrose kan ook
gepaard gaan met ernstige ontsiering. AFT is een behandeloptie voor dit soort
klachten.

Gelet op de definiéring van het begrip ‘lichamelijke functiestoornis® en het begrip
‘verminking’38, wordt voor de toepassing van AFT bij fibrose de volgende afbakening
aangehouden.

Van een ‘lichamelijke functiestoornis’ ingevolge het Bzv is sprake in geval van
fibrose die gepaard gaat met een substantiéle beschadiging van, een substantieel
tekort aan of het ontbreken van de subcutis waardoor verkleving van de huid met
de subcutis/onderliggende lagen is opgetreden en die als gevolg daarvan leidt tot:
. ernstige pijn, of

o een bewegingsbeperking.4?

Voor de afbakening van het criterium ‘verminking’ wordt aangesloten bij de
afbakening die in de praktijk wordt gehanteerd voor de beoordeling van de
behandeling van littekens. Deze afbakening is opgenomen in de “Werkwijzer
beoordeling behandelingen van plastisch-chirurgische aard” van de VAGZ.43 Dit
betekent dat - als het gaat om de beoordeling van fibrotische aandoeningen - van
‘verminking’ ingevolge het Bzv sprake is indien:

. Het een fibrotische afwijking in het gelaat of op de hand betreft en deze
afwijking meer dan 1 cm breed en opvallend van kleur of aspect (bijvoorbeeld
ingetrokken) is.

. Het een fibrotische afwijking elders op het lichaam dan gelaat of hand betreft
en deze afwijking meer dan 2 cm breed en meer dan 10 cm lang is en
opvallend van kleur of aspect is.

° Het multipele verbrede fibrotische afwijkingen (meer dan drie) betreft op
dezelfde locatie en deze afwijkingen opvallend van kleur of aspect zijn.

Aanvullende voorwaarden bij het criterium ‘verminking’ zijn:

. Behandeling met AFT is pas aan de orde als de fibrotische afwijking ten minste
een jaar heeft bestaan en conservatieve therapie onvoldoende resultaat heeft
opgeleverd, en

. De verwachting is dat de behandeling met AFT een forse verbetering oplevert
van het uiterlijke aspect/de ontsiering waarmee de fibrotische afwijking
gepaard gaat.

Opgemerkt wordt nog dat partijen met elkaar hebben afgesproken dat men in de
loop van dit jaar met elkaar zal overleggen over een nadere, meer specifieke
afbakening voor de beoordeling van correcties van littekens dan thans in de
werkwijzer is opgenomen. Bedoeling is om de toetsing in de praktijk te
vergemakkelijken en discussies daarover te beperken. Verder is punt van aandacht
dat er meer duidelijkheid komt over de plaats van AFT in het spectrum van
behandelingen dat voor de correctie van littekens/fibrose beschikbaar is. De
werkgroep plastische-chirurgie van de VAGZ zal dit samen met de NVPC nader
uitwerken.

42 Hypertrofische littekens kunnen gepaard gaan met functionele beperkingen. AFT kan een behandeloptie zijn om
die beperkingen te verkleinen of op te heffen. De voorwaarden voor ‘lichamelijke functiestoornis’, zoals in deze
paragraaf genoemd, zijn ook dan van toepassing. Ook keloid kan gepaard gaan met functionele beperkingen.
Volgens informatie van de NVPC is behandeling van keloid met AFT niet op effectiviteit onderzocht.

43 Zie de “Werkwijzer beoordeling behandelingen van plastisch-chirurgische aard” van november 2012 van de VAGZ.
Deze is te downloaden via: https://www.vagz.nl/documents.php.
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Overige bijzonderheden

Een relevante vraag is hoeveel behandelsessies AFT er in de regel nodig zijn om een

afdoende behandelresultaat te bereiken. Aan de beschikbare literatuur ontlenen wij

de volgende gegevens daarover:

° Toepassing AFT bij congenitale en verworven aandoeningen van hoofd/hals
gebied: gemiddeld 1,8 behandelsessies (range 1-4 sessies)*;

° Toepassing AFT bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat: gemiddeld
één behandelsessie (range 1-2 sessies)*;

. Toepassing AFT bij fibrose door trauma, brandwonden, chirurgische ingrepen of
radiotherapie: gemiddeld 1,4 behandelsessies (range 1-3 sessies)?6.

Per indicatie kan uit de genoemde behandelrange een maximum worden afgeleid. In
de regel zal dat aantal genoeg zijn om een afdoende resultaat te bereiken, maar het
kan zich voordoen dat dit bij een individuele verzekerde wellicht anders ligt. Dan zal
een zorgverzekeraar toch, gelet op artikel 2.1, lid 3 Bzv, moeten afwegen of de
verzekerde “naar inhoud en omvang redelijkerwijs is aangewezen” op (een) extra
sessie(s).

44 Zie paragraaf 3.5.1.2 en 3.6.1.
45 zie paragraaf 3.5.2.2 en 3.6.2.
46 zie paragraaf 4.5.2.1 en 4.6.1.
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Beoordelingsproces en standpunt

Raadpleging partijen

Het conceptstandpunt hebben wij ter consultatie voorgelegd aan verschillende
partijen. Een reactie daarop hebben wij - in volgorde van binnenkomst - ontvangen
van de NVPC, Patiéntenfederatie Nederland, Laposat’, NVHB*8, Hiv Vereniging
Nederland en ZN.

De NVPC en Laposa hebben laten weten zich in het conceptstandpunt te kunnen
vinden. Patiéntenfederatie Nederland heeft te kennen gegeven niet inhoudelijk te
reageren op het conceptstandpunt, omdat belangenbehartiging plaatsvindt door de
andere patiéntenorganisaties die het Zorginstituut bij het traject heeft betrokken.

Hierna geven wij per onderdeel de reacties weer van de overige partijen die hebben
gereageerd op het voorgelegde conceptstandpunt.

Beoordeling ‘de stand van de wetenschap en praktijk’

ZN laat weten dat uit reacties van de achterban blijkt dat onduidelijk is of de in het
conceptstandpunt genoemde indicaties wel voldoen aan ‘de stand van de
wetenschap en praktijk’. ZN meent dat er een discrepantie te zien is met de
uitwerking van het begrip ‘de stand van wetenschap en praktijk’, zoals opgenomen
in het beoordelingskader van het Zorginstituut van januari 2015. ZN voegt toe:
“Daarin staat, althans dat interpreteren wij zo, dat bij zeer laag niveau er geen
sprake is van SW&P en bij laag en middelmatig niveau alleen in bepaalde
omstandigheden. Die bepaalde omstandigheden zijn, voor zover ons bekend, hier
niet aan de orde.” ZN vraagt het Zorginstituut om een nadere toelichting op dit
punt.

Onze reactie hierop is als volgt. De mate van kwaliteit van het bewijs voor
effectiviteit is in de beoordeling van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ een
belangrijk aspect, maar is niet allesbepalend. Het is dan ook niet zo - en dit blijkt
ook niet uit het beoordelingskader van het Zorginstituut - dat als er sprake is van
(zeer) lage kwaliteit van bewijs er geen ruimte is voor een positieve conclusie m.b.t.
‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Andere aspecten spelen namelijk ook een
belangrijke rol in de beoordeling, zoals de vraag wat - gegeven de interventie en de
indicatie — passend onderzoek is en wat de grootte is van de gevonden effecten.
Ook mechanistische (pathofysiologische) aspecten kunnen bijdragen aan de
onderbouwing van de geloofwaardigheid van de effectiviteit van een interventie.
Uiteindelijk worden per geval alle relevante aspecten afgewogen en wordt
beargumenteerd of er, gelet daarop, voldoende reden is om tot een positieve
conclusie te komen. Ook in dit geval is dat gebeurd. We verwijzen kortheidshalve
naar de uiteenzetting in de paragrafen 3.6, 4.6 en 5.3.

Beoordeling voorwaarden plastische chirurgie

Over dit onderdeel van het standpunt hebben partijen (vertegenwoordiging van
zorgaanbieders, patiénten en zorgverzekeraars) begin dit jaar overleg gehad bij het
Zorginstituut en in de daarop volgende schriftelijke ronde nadere opvattingen en
informatie aan het Zorginstituut kenbaar gemaakt. Op basis hiervan hebben wij in
hoofdstuk 6 per indicatiegebied een afbakening opgenomen. Zo hebben wij er voor
het onderdeel faciale lipoatrofie bij HIV-patiénten voor gekozen om voor de

47 Landelijke Patiénten en Oudervereniging voor Schedel en/of Aangezichtsaandoeningen.
48 Nederlandse Vereniging van HIV Behandelaren.
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afbakening te verwijzen naar en aan te sluiten bij ons eerdere standpunt uit 2008.
Een pleidooi om bij graad 2 lipoaftrofie ook al te spreken van ‘verminking’, hetgeen
in het overleg begin dit jaar is besproken, hebben wij dus niet opgenomen.

De NVHB en Hiv Vereniging Nederland hebben in reactie op het conceptstandpunt
laten weten dit laatste te betreuren en vragen ons om een heroverweging. Men
vindt (en verwijst naar de uitgebreide mondelinge discussie in het overleg begin
2017) dat ook graad 2 lipoatrofie zou moeten vallen onder de definitie van
verminking en derhalve in aanmerking moeten komen voor vergoeding vanuit de
basisverzekering. De praktijk leert - zo voegt men toe - dat in het verleden
herhaaldelijk individuele verzoeken voor vergoeding door zorgverzekeraars zijn
afgewezen op basis van het feit dat het slechts een graad 2 lipoatrofie zou betreffen.
Verder wijst men erop dat de classificatie nooit bedoeld is voor gebruik bij
vergoeding/definitie van verminking en dat het een zeer kleine groep mensen
betreft, die niet zal toenemen en waarvan slechts een fractie wellicht in aanmerking
zou willen komen voor vergoeding van de behandeling.

Onze reactie hierop is als volgt. Uit de schriftelijke ronde die in vervolg op het
overleg in januari heeft plaatsgehad bleek dat ZN het pleidooi om ook in geval van
graad 2 te spreken van verminking niet te onderschrijven. Dit gegeven, gevoegd bij
onze constatering (bij nadere beschouwing) dat uit het standpunt uit 2008 niet volgt
dat graad 3 een hard en absoluut afkappunt is, heeft ons doen besluiten om het
standpunt uit 2008 te handhaven. In dat standpunt staat dat de overgang van graad
2 naar 3 onvermijdelijk een glijdende schaal is en dat de ernst van de aandoening
daarom een individuele beoordeling vergt. Daarvoor is ook ruimte, omdat
zorgverzekeraars voor een behandeling van plastisch chirurgische aard in hun
polissen over het algemeen een machtigingenprocedure kennen. In deze procedure
is plaats voor deze individuele beoordeling, waarin de ernst van de misvorming
beoordeeld kan worden in samenhang met eventuele andere factoren. Wij hebben
geconstateerd dat in de Werkwijzer beoordeling behandelingen van plastisch-
chirurgische aard van de VAGZ3%, die zorgverzekeraars gebruiken voor individuele
beoordelingen, deze nuancering niet is vermeld. Dat kan een mogelijke verklaring
zijn van de vergoedingspraktijk waar NVHB en Hiv Vereniging Nederland in hun
reactie melding van maken. Wij zullen in verband hiermee in paragraaf 6.2.1
expliciet aandacht vragen voor de nuancering in ons — nog steeds geldende -
standpunt uit 2008 en op het ontbreken van de betreffende passage in de
werkwijzer van de VAGZ. Verder merken wij nog op dat classificatie van faciale
lipoatrofie bij HIV-patiénten inderdaad niet primair ontwikkeld is voor definiéring
van het begrip ‘verminking’ ingevolge de Zvw, maar dat deze - bij gebrek aan een
alternatief — bruikbaar is en rechtsgelijkheid kan bevorderen. Tot slot: feit dat het
om een kleine groep personen gaat die zich niet zal uitbreiden, is op zich geen
argument dat bij de definiéring van het begrip ‘verminking’ betrokken kan worden.

ZN brengt in de reactie op het conceptstandpunt naar voren dat bij de indicatie
fibrotische aandoeningen de vermelding en de uitwerking van het criterium
'functionele stoornis' ontbreken. Er is sprake van een misverstand. In de paragraaf
6.2.2 wordt zowel ingegaan op de definiéring van ‘lichamelijke functie stoornis’ als
op de definiéring van ‘verminking’.

Financiéle paragraaf

ZN heeft n.a.v. de financiéle paragraaf 8.5 een aantal vragen, te weten:

° Is het zo dat plastisch chirurgen patiénten 1 nacht opnemen en daarmee
uitkomen op een duur zorgproduct?

. Zijn deze codes wel juist voor de ingreep?

. Moet er niet voor lipofilling een code bij de NZa aangevraagd worden?
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Onze reactie hierop is als volgt. Het primaire doel van paragraaf 8.5 is om een
inschatting te geven van de budgetimpact van de instroom in het verzekerde pakket
van AFT bij de in dit standpunt beoordeelde indicaties. Dit doen wij op basis van op
dit moment beschikbare gegevens en gedane aannames. De te gebruiken
zorgactiviteitcode en diagnosecode leiden (onvermijdelijk) af naar de twee in
paragraaf 8.5 genoemde zorgproducten: zorgproduct 990004026 (grote en
uitgebreide hersteloperatie door een plastisch chirurg) en zorgproduct 99004027
(een ziekenhuisopname in verband met een grote en uitgebreide hersteloperatie
door een plastisch chirurg). Voor de berekening zijn wij dan ook van die
zorgproducten uitgegaan. In de berekening hebben wij verder betrokken: het
gemiddeld aantal sessies, de inschatting van het aantal patiénten dat de ingreep
ondergaat en welk deel daarvan wel en welk deel niet na de ingreep in het
ziekenhuis verblijft. Betreft het behandeling zonder verblijf in ziekenhuis dan leidt
dit af tot zorgproduct 990004026. Betreft het behandeling met verblijf in ziekenhuis,
dan leidt dit af tot zorgproduct 99004027. De gemiddelde prijs van dit laatste
zorgproduct is vanwege de ligdag(en) uiteraard hoger dan de gemiddelde prijs van
het andere zorgproduct. Wij vertrouwen erop dat zorgaanbieders correct handelen
en alleen als er een medische noodzaak is patiénten een nacht laten verblijven in
het ziekenhuis.

Mochten de zorgverzekeraars/ZN van opvatting zijn dat de huidige voor de
afrekening van AFT beschikbare zorgactiviteitcode en diagnosecode afleiden naar
een in hun opvatting ongewenst/onjuist zorgproduct, dan is aan de
zorgverzekeraars om - in overleg met de plastisch chirurgen - hiervoor aandacht te
vragen bij de NZa. De NZa is de instantie die daar op verzoek van partijen wijziging
in kan aanbrengen.

Aantal behandelsessies

ZN laat ten slotte weten dat zorgverzekeraars het bijzonder op prijs zouden stellen
als in het standpunt het maximum aantal behandelingen wordt opgenomen, om
mogelijke discussies daarover in de toekomst te voorkomen.

Onze reactie hierop is als volgt. In het standpunt hebben wij in paragraaf 6.2.3 per
indicatiegebied (aan de literatuur ontleende) informatie opgenomen over het aantal
behandelsessies dat in de regel nodig is om een afdoende behandelresultaat te
bereiken. Dat betreft het gemiddeld aantal sessies en de behandelrange. Uit dit
laatste kan een maximum worden afgeleid. In de regel zal dat aantal genoeg zijn
om een afdoende resultaat te bereiken, maar het kan zich voordoen dat dit bij een
individuele verzekerde wellicht anders ligt. Dan zal een zorgverzekeraar toch, gelet
op artikel 2.1, lid 3 Bzv, moeten afwegen of de verzekerde “naar inhoud en omvang
redelijkerwijs is aangewezen” op (een) extra sessie(s). Wij zullen dit laatste
toevoegen aan paragraaf 6.2.3.

De volledige reacties van partijen treft u aan in bijlage 2.

Advies Wetenschappelijke adviesraad (WAR)

Wij hebben het conceptstandpunt betreffende de beoordeling van ‘de stand van de
wetenschap en praktijk’ ter advisering voorgelegd aan de WAR. De WAR ondersteunt
de conclusie van het conceptstandpunt.

Standpunt Zorginstituut Nederland

Het Zorginstituut concludeert — onder verwijzing naar de motivering in de
hoofdstukken 3 en 4 - dat AFT bij partiéle defecten van het hoofd-/halsgebied en bij
fibrotische aandoeningen voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’.
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Gelet op de wettelijke voorwaarden voor behandelingen van plastisch chirurgische
aard, behoort de behandeling bij de betreffende indicaties alleen onder bepaalde
voorwaarden tot de te verzekeren prestaties van de Zvw. In hoofdstuk 6 zijn die per
indicatie uiteengezet.

Het Zorginstituut concludeert verder - onder verwijzing naar de motivering in de
hoofdstuk 5 - dat AFT/PALF bij aandoeningen van de hand (te weten Morbus
Dupuytren, Fenomeen van Raynaud, congenitale handafwijkingen, carpaal tunnel
syndroom en osteoartritis van de hand) en bij chronische wonden en ulcera niet
voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Bij de betreffende indicaties
behoort de behandeling dan ook niet tot de te verzekeren prestaties van de Zvw.
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Consequenties voor de praktijk

Zorgactiviteiten en aanspraakcode

Omdat het om medisch specialistische zorg gaat, zullen de declaratie en de
vergoeding van de zorg verlopen via het DBC-systeem. De daarvoor benodigde
zorgactiviteit is reeds aanwezig. Het betreft ZA-code 039030, transplantatie van
derma en/of vet.

De zorgactiviteit heeft een oranje aanspraakcode (2704). Deze moet worden
gehandhaafd. Een oranje kleuring betekent namelijk dat vergoeding ten laste van de
basisverzekering onder voorwaarden mogelijk is. De voorwaarden die in dit geval
gelden, zijn beschreven in hoofdstuk 6.

Zorgverzekeraars

Verzekerden ontlenen hun recht op (vergoeding van) zorg aan de zorgverzekering
(modelovereenkomst/polis) die zij met een zorgverzekeraar hebben gesloten. In alle
polissen is de voorwaarde opgenomen dat zorg - wil deze onder dekking van de
polis vallen - in ieder geval moet voldoen aan ‘de stand van de wetenschap en
praktijk’. Wordt door middel van een standpunt vastgesteld dat bepaalde zorg wel of
niet voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ dan werkt dat direct door
in de polis. Aanpassing van de polis is daar niet voor nodig. Ook de algemene
voorwaarden voor plastische chirurgie zijn opgenomen in de polissen en de uitkomst
van de beoordeling aan die voorwaarden in dit standpunt werken automatisch door.
Zorgverzekeraars kunnen er wel voor kiezen om - ter vergroting van de
kenbaarheid voor verzekerden - de in hoofdstuk 6 weergegeven afbakening expliciet
op te nemen in de modelovereenkomsten.

Voor zover bekend, hebben alle zorgverzekeraars als beleid dat verzekerden voor
behandelingen van plastisch chirurgie aard voorafgaande toestemming (een
machtiging) aan hun zorgverzekeraar moeten vragen. Vooraf toetst de
zorgverzekeraar in dat geval of aan de voorwaarden voor vergoeding van de
behandeling vanuit de basisverzekering wordt voldaan. De procedure voor aanvraag
van een machtiging verloopt digitaal. Op basis van een door de arts in te vullen
vragenlijst en met behulp van een beslisboom die met in achtneming van de
geldende vergoedingsvoorwaarden is vervaardigd, wordt direct online uitsluitsel
gegeven over de aanvraag (machtiging resp. toestemming voor de behandeling
wordt wel of niet gegeven). In een aantal gevallen wordt een aanvraag eerst
voorgelegd aan de medisch adviseur van de zorgverzekeraar en wordt eerst na
zijn/haar beoordeling uitsluitstel gegeven over de machtigingsaanvraag. Gegevens
die nodig zijn om de aanvraag te beoordelen moeten worden overgelegd. De
declaratie die na het verrichten van de ingreep wordt ingediend, vergoedt de
zorgverzekeraar alleen als voor de behandeling vooraf een machtiging is afgegeven.

Verzekerden die aan de verzekeringsvoorwaarden voldoen, hebben strikt genomen
vanaf de datum van inwerkingtreding van dit standpunt aanspraak op vergoeding
van AFT. Het digitale machtigingenportaal voor het aanvragen van toestemming
voor de behandeling, zal op het moment van inwerkingtreding van dit standpunt nog
niet zijn aangepast aan de nieuwe situatie. Zorgverzekeraars zullen daar enige tijd
voor nodig hebben. Het ligt in de rede dat zorgverzekeraars hun verzekerden en
zorgaanbieders daar zo snel mogelijk over informeren en laten weten vanaf welke
datum het digitale portaal beschikbaar is voor het vragen van een machtiging. Van
belang is dat verzekerden en zorgaanbieders zich realiseren dat - als op grond van
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de polis een machtiging voor behandeling is vereist — deze eis niet vervalt
gedurende de periode waarin het machtigingenportaal nog niet is ingericht. Mocht er
dringend behoefte zijn aan een machtiging voor behandeling in die periode, dan zal
daarover op andere wijze contact moeten worden gezocht met de zorgverzekeraar.
Omdat het meestal niet om acute zorg gaat en tevens verwacht mag worden dat
zorgverzekeraars het digitale machtigingenportaal binnen redelijke termijn zullen
aanpassen, zal deze situatie zich waarschijnlijk niet voordoen.

Zorgaanbieders

De zorgaanbieders zullen bij het doen van een machtigingsaanvraag resp. bij het
declareren van zorg rekening moeten houden met de vergoedingsvoorwaarden voor
plastische chirurgie, d.w.z. acht slaan op de in hoofdstuk 6 beschreven afbakening.
Ook zorgaanbieders hebben immers een verantwoordelijkheid op dit punt; van hen
mag worden verwacht dat zij eraan meewerken dat alleen de zorg die in
overeenstemming is met de vergoedingsvoorwaarden ten laste van de
basisverzekering wordt gedeclareerd en vergoed.

Verder is van belang dat zorgaanbieders zich realiseren dat zorgverzekeraars enige
tijd nodig hebben voor aanpassing van het digitale machtigingenportaal aan de
nieuwe situatie. Kortheidshalve wordt verwezen naar de laatste alinea van paragraaf
8.2.

Patiéntenorganisaties

In de voorlichting en informatie over aanspraak aan patiénten zullen de betrokken
patiéntenorganisaties rekening moeten houden met de vergoedingsvoorwaarden
voor plastische chirurgie en dus acht moeten slaan op de in hoofdstuk 6 beschreven
afbakening.

Verder is van belang dat de betrokken patiéntenorganisaties zich realiseren dat
zorgverzekeraars enige tijd nodig hebben voor aanpassing van het digitale
machtigingenportaal aan de nieuwe situatie. Kortheidshalve wordt verwezen naar de
laatste alinea van paragraaf 8.2.

Financiéle paragraaf
Per indicatie(gebied) geven wij hierna een raming van de budgetimpact van de
instroom van AFT in het basispakket.

Congenitale en verworven aandoeningen hoofd/halsgebied

Voor de berekening van de kosten gaan wij er vanuit dat er in Nederland 50 tot 100
patiénten zijn per jaar bij wie sprake is van een congenitale of verworven
aandoening van het hoofd/halsgebied en die behandeld zullen worden met AFT voor
het opvullen van volume- en symmetriedefecten.?

Om de directe kosten te kunnen berekenen, gaan wij uit van de volgende twee
zorgproducten: 990004026, grote en uitgebreide hersteloperatie door een plastisch
chirurg en 990004027, een ziekenhuisopname in verband met een grote en
uitgebreide hersteloperatie door een plastisch chirurg. De gemiddelde kosten van
het eerste zorgproduct bedragen in DIS in 2016 € 1.765.59 Voor het tweede
zorgproduct bedragen de gemiddelde kosten in DIS in 2016 € 4.360.51

49 zie paragraaf 3.1.2.
50 Nza: Opendisdata.nl: Zorgproduct 990004026, maart 2017.
51 Nza: Opendisdata.nl: Zorgproduct 990004027, maart 2017.
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Voor een goed resultaat is gemiddeld 1,8 sessie nodig.>? De inschatting is dat 80%
van de patiénten na de ingreep weer naar huis zal mogen. De overige 20% zal één
of meerdere dagen in het ziekenhuis verblijven.>3 Dit betekent dat de kosten liggen
tussen de € 205.560 (€ 127.080 (50 patiénten x 1,8 x € 1.765 x 80%) + € 78.480
(50 patiénten x 1,8 x € 4.360 x 20%)) en € 411.120 (€ 254.160 (100 patiénten x
1,8 x€ 1.765 x 80%) + € 156.960 (100 patiénten x 1,8 x € 4.360 x 20%)) per jaar.
In deze kosten zijn eventuele complicaties en de indirecte kosten niet meegenomen.

Uitbreiding van het basispakket met autologe vettransplantatie bij patiénten met
een afwijking van het hoofd/halsgebied kost naar schatting maximaal € 411.120 per
jaar.

HIV-geassocieerde lipoatrofie

Voor de berekening van de kosten gaan wij er vanuit dat het aantal HIV-patiénten
dat zich in Nederland eventueel met AFT zou willen laten behandelen naar schatting
maximaal 200 bedraagt. Dit vormt een eenmalig te behandelen groep. Er zullen
namelijk geen nieuwe HIV-patiénten met lipoatrofie meer bijkomen, omdat de
huidige medicatie deze bijwerking niet heeft.*?

Om de directe kosten te kunnen berekenen, gaan wij uit van dezelfde twee
zorgproducten als bij het hoofd/halsgebied: 990004026 en 990004027. Voor een
goed resultaat is gemiddeld 1,0 sessie nodig.>? De inschatting is dat 80% van de
patiénten na de ingreep weer naar huis zal mogen. De overige 20% zal één of
meerdere dagen in het ziekenhuis verblijven.>* Dit betekent dat de kosten eenmalig
€ 456.800 (€ 282.400 (200 patiénten x 1,0 x € 1.765 x 80%) + € 174.400

(200 patiénten x 1,0 x € 4.360 x 20%)) bedragen. In deze kosten zijn eventuele
complicaties en de indirecte kosten niet meegenomen.

Uitbreiding van het basispakket met autologe vettransplantatie bij patiénten met
HIV-geassocieerde lipoatrofie kost eenmalig naar schatting maximaal € 456.800.

Fibrotische aandoeningen (uitgebreide brandwonden)

Voor de berekening van de kosten gaan wij er vanuit dat er in Nederland 50 tot 100
patiénten zijn per jaar bij wie sprake is van uitgebreide brandwonden en die
behandeld zullen worden met AFT.>>

Om de directe kosten te kunnen berekenen, gaan wij uit van dezelfde twee
zorgproducten als bij het hoofd/halsgebied: 990004026 en 990004027. Voor een
goed resultaat is gemiddeld 1,4 sessie nodig.>? De inschatting is dat 60% van de
patiénten na de ingreep weer naar huis zal mogen. De overige 40% zal één of
meerdere dagen in het ziekenhuis verblijven.>3 Dit betekent dat de kosten liggen
tussen de € 196.210 (€ 74.130 (50 patiénten x 1,4 x € 1.765 x 60%) + € 122.080
(50 patiénten x 1,4 x € 4.360 x 40%)) en € 392.420 (€ 148.260 (100 patiénten x
1,4x€1.765 x 60%) + € 244.160 (100 patiénten x 1,4 x € 4.360 x 40%)) per jaar.
In deze kosten zijn eventuele complicaties en de indirecte kosten niet meegenomen.

Uitbreiding van het basispakket met autologe vettransplantatie bij patiénten met
uitgebreide brandwonden kost naar schatting maximaal € 392.420 per jaar.

52 zie paragraaf 6.2.3.

53 Volgens mededeling NVPC van 2 maart 2017.

54 Wij sluiten aan bij de mededeling van de NVPC van 2 maart 2017.
55 Zie paragraaf 4.1.2.
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Fibrotische aandoeningen als gevolg van trauma, operatie of radiatieschade

Voor de berekening van de kosten gaan wij er vanuit dat er in Nederland 50 tot 100
patiénten zijn per jaar bij wie sprake is van fibrotische aandoeningen als gevolg van
trauma, operatie of radiatieschade en die behandeld zullen worden met AFT.%>

Om de directe kosten te kunnen berekenen, gaan wij uit van dezelfde twee
zorgproducten als bij het hoofd/halsgebied: 990004026 en 990004027. Voor een
goed resultaat is gemiddeld 1,4 sessie nodig.®> De NVPC schat in dat 80% van de
patiénten na de ingreep weer naar huis zal mogen. De overige 20% zal één of
meerdere dagen in het ziekenhuis verblijven.>3 Dit betekent dat de kosten liggen
tussen de € 159.880 (€ 98.840 (50 patiénten x 1,4 x € 1.765 x 80%) + € 61.040
(50 patiénten x 1,4 x € 4.360 x 20%)) en € 319.760 (€ 197.680 (100 patiénten x
1,4 x€1.765 x 80%) + € 122.080 (100 patiénten x 1,4 x € 4.360 x 20%)) per jaar.
In deze kosten zijn eventuele complicaties en de indirecte kosten niet meegenomen.

Uitbreiding van het basispakket met autologe vettransplantatie bij patiénten met
fibrotische aandoeningen als gevolg van trauma, operatie of radiatieschade kost
naar schatting maximaal € 319.760 per jaar.

Totale inschatting kosten

De totale kosten voor AFT bij aandoeningen hoofd/halsgebied en fibrotische
aandoeningen komen (voor het specialisme plastische chirurgie) hiermee naar
schatting structureel uit op maximaal € 1.123.300 (€ 411.120 + € 392.420 +

€ 319.760) per jaar. Ingeschat wordt dat in de periode volgend op de
inwerkingtreding van dit standpunt er eenmalig een bedrag van maximaal

€ 456.800 aan extra kosten te verwachten is, indien het geschatte aantal van 200
HIV-patiénten met lipoatrofie zich met AFT zou laten behandelen. In het betreffende
jaar komen de kosten dan naar schatting eenmalig uit op maximaal € 1.580.100

(€ 1.123.300 + € 456.800).

In deze berekening is geen rekening gehouden met eventuele substitutie-effecten,
complicaties en indirecte kosten. Gegevens hierover ontbreken namelijk.

Monitoring en evaluatie

Wij vinden het belangrijk om de toepassing van AFT bij partiéle defecten in het
hoofd/halsgebied en bij fibrotische aandoeningen ten laste van de basisverzekering
in de komende jaren te volgen, m.n. wat betreft de kostenontwikkeling en de
toepassing van de voorwaarden plastische chirurgie.

Ingangsdatum standpunt
Het standpunt treedt in werking op moment van openbaarmaking op onze website,
te weten op 26 juni 2017.

Zorginstituut Nederland
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Bijlage 1 - Relevante wet- en regelgeving

De overheid stelt de inhoud en omvang van het basispakket van de
Zorgverzekeringswet (Zvw) vast. In de Zvw en in de daarop gebaseerde lagere
regelgeving — het Besluit zorgverzekering (Bzv) en de Regeling zorgverzekering
(Rzv) - is het basispakket omschreven. De zorgverzekeraars zijn verplicht om het

in de regelgeving omschreven basispakket - ook wel de te verzekeren prestaties
genoemd - op te nemen in de zorgverzekeringen die zij op de markt brengen. Een
interventie behoort alleen tot het te verzekeren basispakket, als deze valt onder een
van de omschrijvingen in de regelgeving. In dit rapport draait het om toetsing aan
de volgende artikelen.

Zorgverzekeringswet
Artikel 10, onder a, van de Zorgverzekeringswet omschrijft de behoefte aan
geneeskundige zorg als een krachtens de zorgverzekering te verzekeren risico.

Besluit zorgverzekering
Artikel 2.4 van het Besluit zorgverzekering omschrijft geneeskundige zorg als zorg
zoals o0.a. medisch-specialisten die plegen te bieden.

Artikel 2.1, tweede lid, van dit Besluit bepaalt dat de inhoud en omvang van
zorgvormen of diensten mede worden bepaald door de stand van de wetenschap en
praktijk en, bij ontbreken van een zodanige maatstaf, door hetgeen in het betrokken
vakgebied geldt als verantwoorde en adequate zorg en diensten.

Artikel 2.4, eerste lid, onder b, van het Besluit zorgverzekering (Bzv).bepaald onder

meer dat behandelingen van plastisch chirurgische aard slechts onder de dekking

vallen, indien de plastisch chirurgische behandeling strekt tot correctie van:

y verminkingen die het gevolg zijn van ziekte, ongeval of geneeskundige
verrichting.®

. afwijkingen in het uiterlijk die gepaard gaan met aantoonbare lichamelijke
functiestoornissen.

Verder bepaalt artikel 2.1, derde lid, van het Besluit zorgverzekering dat een

verzekerde slechts recht heeft op een zorg of dienst voor zover hij daarop naar
inhoud en omvang redelijkerwijs is aangewezen.
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Bijlage 2 - Reacties partijen in volgorde van binnenkomst

Reactie NVPC op 25 april 2017 ontvangen per email

Beste Meester Staal,

Via deze weg willen wij u op de hoogte stellen dat de NVPC akkoord is met deze
concept versie.

Wij zien graag de datum tegemoet wanneer dit concept standpunt definitief wordt
verklaard.

Mochten er toch nog wijzigingen ontstaan, dan horen wij graag hoe het zou moeten
worden.

Mede namens,
Prof Matthijsen, Prof van Zuijlen, dr. Piatkowski en Prof van de Hulst.

Juliette Hommes

Reactie Patiéntenfederatie Nederland op 2 mei 2017 ontvangen per email
Geachte mevrouw Staal, beste Paula,

Via deze wil ik u mededelen dat Patiéntenfederatie Nederland niet inhoudelijk zal
reageren op het conceptstandpunt dat u ons op 12 april heeft toegestuurd.

Dit omdat er verschillende patiéntenorganisaties betrokken zijn bij dit traject, die de
belangen van de specifieke patiéntengroep die dit betreft behartigen.

Ik hoop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd.

Met vriendelijke groet,

Jolet van der Steen | Beleidsmedewerker

Patiéntenfederatie
Nederland

samen de zorg beter maken

Reactie Laposa op 10 mei 2017 ontvangen per email

Beste mevrouw Staal,
Ik heb het stuk doorgenomen en kan hiermee akkoord gaan.
Dank voor uw consultatie van onze vereniging.

Vriendelijke groet,

Barbara Lieuwen
Voorzitter Laposa
Voorzitter@laposa.nl
www.laposa.nl
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Reactie Nederlandse Vereniging van HIV Behandelaren op 11 mei 2017
ontvangen per email

Beste Mw. Mr. Staal,

Dank voor de gelegenheid om te mogen reageren op dit besluit. Zoals uitgebreid
mondeling bediscussieerd op 10 Januari jl hebben de veldpartijen gezamenlijk bij
herhaling aangegeven dat ook graad 2 lipoatrofie zou moeten vallen onder de
definitie van verminking en derhalve ons inziens in aanmerking zou moeten komen
voor vergoeding. De praktijk leert dat in het verleden herhaaldelijk individuele
verzoeken voor vergoeding zijn afgewezen op basis van het feit dat het slechts een
graad 2 lipoatrofie zou betreffen. De toegevoegde informatie stelt mij dan ook niet
gerust. Belangrijk om op te merken is verder dat de gebruikte classificatie nooit
bedoelt is voor gebruik bij vergoeding/ definitie van verminking en dat, zoals 10
Januari jl besproken, de argumentatie omtrent het leggen van de grens

voor vergoeding vanaf graad 3 in 2008 ontbreekt en ook niet door uw organisatie
verduidelijkt kon worden.

Derhalve verzoekt de NVHB u dan ook om deze beslissing te heroverwegen en
vergoeding vanaf graad 2 mogelijk te maken. Het een zeer kleine groep mensen,
zonder aanwas van nieuwe patiénten, waarvan slechts een fractie wellicht in
aanmerking zou willen komen voor vergoeding. Ik zou graag van ZN/ VAGZ vernemen
voor hoeveel hiv positieve cliénten zij de afgelopen 5 jaar deze ingrepen met niet
permanente fillers danwel vettransplantatie hebben vergoed.

In afwachting van uw reactie verblijf ik.

Marc van der Valk, MD, PhD| Head of the HIV clinic | F4-217 Academic Medical Center|
University of Amsterdam| Meibergdreef 9| 1105 AZ Amsterdam | Tel.: +31 20 566 43
80

Voorzitter NVHB

Reactie Hiv Vereniging Nederland op 11 mei 2017 ontvangen per email
Geachte mw mr Staal,

De patiéntenvereniging is het geheel eens met de heer Van der Valk en wil u derhalve ook met klem
verzoeken om voor deze enkele patiénten de beslissing te heroverwegen. De aantallen blijven, zoals
opgemerkt, zeer beperkt en er zullen geen nieuwe patienten met deze verminkingen bij komen.

Ik verneem graag van u.

Met vriendelijke groet,

Pieter Brokx
directeur

www.hivnet.org
020 616 01 60
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Reactie Zorgverzekeraars Nederland bij brief van 9 mei 2017

Geachte mevrouw Staal,
Hierbij enkele kanttekeningen bij het conceptrapport:

1 Uit reacties van de achterban blijkt dat er onduidelijkheid is of de door u
genoemde indicaties wel voldoen aan de door u zelf verwoorde criteria in uw
rapport Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk. U heeft weliswaar
gemotiveerd waarom het niveau van het wetenschappelijk bewijs in dit geval
voldoende wordt geacht, maar wij menen hierin een discrepantie te zien met
de uitwerking van het begrip Stand van Wetenschap en Praktijk van januari
2015. Daarin staat, althans dat interpreteren wij zo, dat bij zeer laag niveau er
geen sprake is van SW&P en bij laag en middelmatig niveau alleen in bepaalde
omstandigheden. Die bepaalde omstandigheden zijn, voor zover ons bekend,
hier niet aan de orde. Kunt u toelichten waarom u desondanks meent dat uw
conclusie hier, bij zeer laag tot laag niveau van bewijs, in lijn is met uw
uitwerking SW&P van januari 2015?

2 In de begeleidende tekst staat:
De NVPC heeft ons n.a.v. vragen/opmerkingen van de VAGZ/ZN over de
passages betreffende ATFbij fibrotische aandoeningen laten weten dat AFT ook
als behandeling wordt toegepast in geval een fibrotische afwijking gepaard gaat
met ernstige ontsiering. Het is daarom van belang dat in het standpunt ook een
daarop toegespitste afbakening wordt opgenomen m.b.t. het criterium
"verminking'. Wijsluiten daarvoor aan bij de afbakening die in de "Werkwijzer
beoordeling behandelingen van plastisch-chirurgische aard"” van de VAGZis
opgenomen over littekens. Er moet wel nog duidelijkheid komen over de plaats die
AFT in het behandelarsenaal van littekens/fibrotische aandoeningen inneemt. In
paragraaf 6.2.2 van het conceptstandpunt hebben wij e.e.a. tot uitdrukking
gebracht.

Naar onze mening dient ook het criterium 'functionele stoornis' te worden

vermeld en geéxpliciteerd.

3 In de paragraaf over financiering staat:
Om de directe kosten te kunnen berekenen, gaan wij uit van de volgende twee
zorgproducten: 990004026, grote en uitgebreide hersteloperatie door een
plastisch chirurg en 990004027, een ziekenhuisopname in verband met een
grote en uitgebreide hersteloperatie door een plastisch chirurg. De gemiddelde
kosten van het eerste zorgproduct bedragen in DIS in 2016 €1.765.[ 1 ] Voor het
tweede zorgproduct bedragen de gemiddelde kosten in DIS in 2016 € 4.360.[2]

U gaat er kennelijk uit van grote, uitgebreide operaties tenvijl 80% tot 60% van de

patiénten direct na de ingreep naar huis mag en niet klinisch wordt opgenomen. Dit

lijkt niet met elkaar te rijmen. We hebben daarom de volgende vragen:

* Is het zo dat plastisch chirurgen patiénten 1 nacht opnemen en daarmee
uitkomen op een duur zorgproduct?

* Zijn deze codes wel juist voor de ingreep?

* Moet er niet voor lipofilling een code bij de NZa aangevraagd worden?

4 In het rapport worden geen maximum aantal behandelingen afgebakend,
terwijl deze wel worden genoemd:
 Toepassing AFT bij congenitale en verworven aandoeningen van hoofd/hals
gebied: gemiddeld 1,8 behandelsessies (range 1-4 sessies)[3];
 Toepassing AFT bij HIV-geassocieerde lipoatrofie van het gelaat: gemiddeld
één behandelsessie (range 1-2 sessies)[4];
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 Toepassing AFT bij fibrose door trauma, brandwonden, chirurgische
ingrepen of radiotherapie: gemiddeld 1,4 behandelsessies (range
1-3 sessies)[5].
Zorgverzekeraars zouden het bijzonder op prijs stellen als in het rapport uiteindelijk
wel maxima worden opgenomen, om mogelijke discussies daarover in de toekomst
te voorkomen.

Met vriendelijke groet,
Zorgverzekeraars Nederland

Geertjan H Mellema, arts Beleid & Advies, MHA
Adviserend geneskundige
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